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Dans le précédent ouvrage d’un de nous deux (R. R1zz1, E. GALEOTTO, 1957) 
étaient rapportées nos premiéres observations clinico-statistiques sur l'emploi 
du Méprobamate 4 la veille de l’intervention, en tant que tranquillisant. En cette 
occasion nous nous étions proposés de faire une autre étude analytique basée 
sur un plus grand nombre de cas, dans le but d’examiner le comportement psy- 
chique de celui qui doit étre opéré, surtout vis-a-vis du repos nocturne et de I’atti- 
tude qu’il présente au matin vis-a-vis de l’anesthésie générale a laquelle il va étre 
soumis. 

Nous avions établi de classer les malades examinés en tenant compte de cer- 
tains facteurs capables sans doute d’avoir une influence sur leurs réactions et 
précisément : 

1° La période de la vie ; 

2° L,’effet de l’octroi continué du calmant pendant quelques jours immédia- 
tement avant l’intervention ; 

3° Leffet de l’octroi pratiqué pendant la période immédiatement suivante 
a l’opération. 

Pour ce qui a trait aux points (2) et (3) nous n’avons pas pu remarquer des 
données significatives ; au contraire, nos résultats ont mis en relief l’importance 
du facteur (1) qui a été, par conséquent, examiné pour soi-méme, le mettant aussi 


(*) Rapp. P. JAQUENOUD, 5 octobre 1959. 
ANESTHESIE, ANALGESIE ET REANIMATION, XVII, N° 3, 1960. 
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en relation avec le genre de pathologie présentée et avec le sexe et l’Age des pa- 
tients. 

Une premiére remarque qualitative a été faite au regard de l’existence de 
sujets pluri-opérés dont les réactions psychiques restaient identiques d’une fois 
a l’autre, tout en variant le traitement médical auquel ils étaient soumis. 

Cela nous autorisait 4 soupconner qu’en réalité le bienfait attribué aux médi- 
caments pouvait étre en fonction de la constitution psychique du sujet, indépen- 
damment d’influences externes. 

En outre, un examen de sujets opérés appartenant a la méme famille, en 
particulier des couples de fréres (et un certain nombre de groupes de trois ou 
quatre fréres) faisait souvent remarquer une singuli¢re concordance, indépen- 
damment des médicaments employés et méme du fait qu’une préparation médi- 
cale quelconque etit été employée ou non. 

Se présentait ainsi le soupcon que des facteurs génétiques pouvaient avoir 
un poids non négligeable et que, par conséquent ce qui était important c’était la 
conduite de l’individu dans le sens génétique plus que le traitement médical auquel 
il était soumis. 


I. MEDICAMENTS EMPLOYES. 


Les médicaments employés ont été en nombre limité. Leurs principales pro- 
priétés médicales ont été résumées ici par regard surtout a leur action sur le sys- 
téme nerveux central. 


1) Méprobamate. 


Son action présente une certaine similitude avec celle de la Méphénésine ; 
il est capable de bloquer les synapses interneuroniques interposées entre les arcs 
afférents et efférents des réflexes multineuroniques spinaux. 

En rapport a la Méphénésine il posséde, toutefois, une longue période de la- 
tence et il est beaucoup plus efficace s’il est administré « per os ». En outre, il 
différe fonciérement de la Méphénésine puisque, tandis que celle-ci n’a guére 
d’effet sur le tracé EEG (en doses capables d’abolir les tremblements ou les mou- 
vements involontaires), le Méprobamate a un effet décisif sur l’EEG et consiste 
en une synchronisation, avec une diminution modérée de fréquence et une aug- 
mentation de l’ampleur. Cet effet est particuli¢rement évident au niveau du tha- 
lamus (deux fois de plus que sur l’écorce). Il différe de toute une série de tran- 
quillisants doués d’activité dépressive sur la $.N.V. (chlorpromazine, Hydroxyzine, 
Bénactizine), en tant que ces derniers présentent une action synchronisante, méme 
a des petites doses, dans les dérivations corticales et sous-corticales, tandis que 
le Méprobamate a petites doses agit exclusivement sur le nucléus central-latéral 
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du thalamus et seulement a doses plus grandes sur les autres sections aussi du 
S.N.C. (BERGER, HENDLEY, LYNES et BERGER, RAVINA, CARLO). 

Cliniquement et expérimentalement le médicament détermine chez les ani- 
maux de laboratoire une sédation générale, sans compromettre 1l’intérét de 1|’ani- 
mal méme envers ce qui l’entoure et chez l’homme, sans produire d’altérations 
somatiques ou mentales. 

Il ne présente pas, comme les barbituriques, une phase prémonitoire d’exci- 
tation (Ravina, CARLO). En particulier on a constaté qu’en principe le Mépro- 
bamate ne crée pas d’habitude et qu’il est pratiquement inoffensif : en des rares 
cas seulement on a constaté des manifestations d’intolérance ou d’allergie. Suivant 
notre expérience nous devons signaler 11 cas semblables dont huit ont été déja 
décrits dans un travail précédent. 


2) Méprobamate-antihistaminique. 


Nous avons employé ce médicament afin d’éviter les suites d’intolérance dont 
on a parlé au paragraphe précédent. 

Il était présumable que cette association de médicaments eit comme consé- 
quence un synergisme et un accroissement du pouvoir de tous les deux. Les anti- 
histaminiques peuvent aussi bien stimuler que déprimer le S.N.C. De méme que 
certaines amines tertiaires et les anesthésiques locaux, les antihistaminiques 
a hautes doses peuvent stimuler le S.N.C. Au contraire, aux doses plus ordinaire- 
ment employées ils déterminent un effet sédatif, di a une dépression corticales 
qui toutefois semble pouvoir s’étendre aussi aux centres sous-corticaux. Le méca- 
nisme de cette action n’est pas trés bien connu, mais il ne semble pas qu'il puisse 
étre identifié avec celui de l’action plus distinctement antihistaminique. 

La plupart de ces médicaments sont aussi des faibles parasympaticolytiques. 

L’antihistaminique que nous avons employé dans ce cas particulier est le 
maléate de chlorprophenpyridamine. 


3) Pentobarbital. 


L’action dépressive sur l’axe cérébro-spinal est la méme pour tous les bar- 
bituriques lesquels se différent surtout en ce qui concerne le temps de latence, la 
durée de 1l’effet, l’utilité qu’ils révélent aux fins scientifiques. Les barbituriques 
agissent a tous les niveaux de 1l’organisation fonctionnelle du S.N.C. Les siéges 
plus sensibles sont toutefois l’écorce et le systéme réticulaire activant. Le méca- 
nisme d’action semble se résumer principalement en une stabilisation des mem- 
branes cellulaires des neurones, avec une conséquente élévation de leur seuil de 
stimulation, et dans le prolongement du temps de recouvrement des neurones 
mémes. Du point de vue graphique ils produisent des altérations semblables 
a celles du sommeil physiologique chez l’homme ; il apparait une activité rapide, 
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dans la phase précoce de dépression corticale ; puis, la fréquence se déplace vers 
les rythmes lents. Selon BREMER (1936-1937) les barbituriques préviennent 1’acti- 
vation des neurones corticaux de la part de décharges afférentes. Telle action se 
signale méme aprés des doses qui n’interférent pas dans l’activité spontanée de 
l’écorce méme (ADRIAN, 1941). L’effet sédatif des barbituriques est obtenu dans 
une heure dés l’administration, avec des doses qui vont de 1/3 a 1/4 de celles 
des narcotiques. 


4) Hydroxyzine. 


BRADLEY pense que l’action de ce médicament présente de fortes analogies 
avec celle de la Chloropromazine. L’action du médicament consisterait en un 
mécanisme de facilitation synaptique qui favorise la synchronisation des agrégés 
neuroniques corticaux (LA GruTra, Monaco et Farra). D’autres parlent d’une 
action inhibitrice élective sur la matiére réticulaire (FLORIS et MoROcUTTI, BOVET). 
A cété des altérations Egraphiques du sommeil, aprés administration de ce 
médicament sont absentes les manifestations cliniques du sommeil. Les animaux 
traités perdent tout simplement l’intérét vers ce qui les entoure, devenant indiffé- 
rent a l’égard de l’observateur. Chez l’homme on ne remarque pas de modifications 
dans l'état de veille, il y a intégrité des fonctions psychiques supérieures et des 
centres qui contrdlent les fonctions végétatives (BozzA et NICOLA). 

Du point de vue EEgraphique on remarque ce qui suit : le rythme basal, s’il 
ne préexistait pas, est retenu. S’il était déja présent au commencement de 1’obser- 
vation, s’étend aux régions antérieures et ralentit de un-deux cycles par seconde. 
Il apparait toujours des rythmes lents du type Theta et, parfois, Delta, a locali- 
sation frontale ou frontale-pariétale symétrique en méme temps que le rythme 
fondamental. Aprés administration du médicament, les stimuli sensoriels, visuels 
et auditifs ne provoquent plus de réponse dans le comportement, ou EEgraphique, 
tandis que les stimuli douloureux restent encore efficaces. Il s’agit, dans l’ensemble, 
d’un genre de tracé tout particulier, différent de celui qu’on obtient aprés les 
barbituriques, méprobamate, chlorpromazine, bénactizine. 


5) Aminophylline. 


Son action centrale est due 4 la Théophylline qui est un des deux composants 
du médicament. Le dit composant, comme d’ailleurs tous les xanthiniques, est un 
puissant stimulant central ; tel effet n’est pas di 4 une augmentation du flux 
hématique cérébral (il a méme été démontré que la Théophylline augmente la 
résistance vasculaire cérébrale) mais 4 une action directe. I] se vérifie aussi une 
réduction dans la consommation de O, de la part du tissu cérébral. Quand dans 
le texte on fait allusion a 1’Aminophylline « sédative » on entend par 14 un médi- 
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cament composé dans lequel on a ajouté a l’Aminophylline un sédatif dans la série 
des barbituriques, afin de modérer au moins jusqu’a un certain point, l’action 
stimulante susdite. 


Il. MATERIEL ET METHODE. 


On a examiné 3 048 patients individuellement, 65 pluri-opérés. Nous avons 
en outre pris en considération 108 groupes de fréres, dont 95 couples, II groupes 
de trois, deux de quatre. 

Le traitement pratiqué le soir avant l’intervention, peut étre ainsi classé : 


Méprobamate antihistaminique 41g » 


Pour ce qui concerne le dosage de chaque médicament voir le tableau n° I. 


TABLEAU I 


| Age Méprobamate |Méprobam.Ant.} Hydroxyzine | Pentobarb. Aminophyll. 

| 
| 6-10 200 mg 125 mg 50mg h | 
| 25 ényl- 
| 400 250 106 Too mg too » pheényl-| 
| 17-60 800 500 éthyl molomi-) 
| 61-82 400 » 250 » lareq | 


Comme on peut voir, nos patients présentent deux sortes de contrdles, et 
précisément celui des patients qui n’ont pas recu de traitement le soir avant l’in- 
tervention et celui des patients auxquels on a administré 1’Aminophylline sédative 
(médicament dans le complexe stimulant le S.N.C.). 

Au matin, on pratiquait aux individus de tous les groupes le méme traitement 
pré-anesthésique, c’est-a-dire : morphine + atropine aux jeunes au-dessous de 
16 ans et aux personnes A4gées au-dessus de 60 ans ; alcaloide totaux de l’opium 
et Scopolamine aux gens d’dge intermédiaire. 

Le comportement du patient était déduit en tous les cas par un interrogatoire 
avec un questionnaire. Les questions posées étaient de deux ordres : 

1° Au sujet du repos pendant la nuit avant l’intervention. On demandait 
au patient si son repos avait été meilleur, pire, ou invarié en comparaison de ses 
habitudes. 


; 
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Pour ce qu'il pourrait y avoir de subjectif ou d’imprécis dans ces réponses, 
il n’y a pas de doute qu'il s‘agit 1a d’un renseignement que le patient peut donner 
sans incertitude, l’argument se prétant peu a de subtiles distinctions. 

2° Par rapport a l’attitude du malade a l’égard de l’anesthésie générale a la- 
quelle il va étre soumis au matin. 

A cette fin on a considéré comme : 

a) tranquilles, les patients qui ne révélent aucun souci pour 1’état d’incon- 
science dans lequel ils vont étre plongés ; 

b) problématiques, les patients qui, tout en souhaitant l’anesthésie générale, 
font quelques réserves (crainte du vomissement post-opératoire, crainte que 
l’anesthésie soit peu efficace dans son propre cas, crainte du masque ou de 1’injec- 
tion intraveineuse) ; 

c) répulsifs, les patients qui ne souhaitent pas l’anesthésie générale parce 
qu ils craignent la perte de conscience: certains parce qu ils craignent de voir annulé 
son propre « moi », d’autres plus simplement par crainte de ne plus se réveiller. 

Sur cette base nous avons classé nos patients en les subdivisant par Age, 
calculé en décades ; pour chaque décade, en les classant selon le sexe ; pour chaque 
sexe suivant le genre de pathologie et finalement en considérant le médicament 
employé pour chacun de ces sous-groupes. 

Pour ce qui concerne les résultats, les groupes et les sous-groupes ont été 
a leur tour classés selon le résultat du traitement sur le repos nocturne (amélioré, 
invari€, aggravé) ; A son tour chacun de ces groupes de résultats était ultérieure- 
ment divisé selon l’attitude psychique au matin (tranquillité, doute, répulsiviteé). 

La casuistique a été ensuite soumise a l’analyse statistique, en faisant emploi 
pour le calcul de la signification, du test du « chi carré », 


III. RESULTATS. 


1) Effets du traitement médical le soir précédent l’intervention. 

Nous avons traité avec des tranquillisants, le soir précédent l’intervention, 
un total de 2 766 patients. De ceux-ci, I 324 ont été traités avec du Méprobamate, 
421 avec du Méprobamate antihistaminique, 73 avec de l’Hydroxyzine, 56 avec 
de 1’Aminophylline sédative, 893 avec du Pentobarbital. Entre les divers groupes 
examinés il existe une véritable hétérogénéité statistique (au seuil de probabilité : 
p < 0,001) (trés haute signification) ; l’effet des médicaments est donc réel et il 
n’est pas dt au hasard. 

Nous sommes ensuite passés a la comparaison statistique des médicaments 
entre eux. Une différence d'action statistique remarquable a été relevée seulement 
en comparant le Méprobamate avec le Pentobarbital, et nettement en faveur du 
Meéprobamate (f < 0,001). 
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On n’a pas trouvé de différence significative entre le Méprobamate simple et 
celui antihistaminique, entre le Méprobamate et l’Hydroxyzine. Le groupe-con- 
trole des patients traités avec !’Aminophylline présente une nette prépondérance 
de troubles du repos nocturne et ne requiert pas une analyse statistique particu- 
liére. 

Le groupe de 282 controéles « en blane » (non traités) est aussi bien démonstra- 
tif, comme on peut voir au graphique n° 1, 
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Fic. 1. Effets sur le repos nocturne — casuistique globale. 


2) Effets au matin immédiatement avant intervention, 

Nous avons analysé 2 711 cas (graphique n° 2) dont I 324 traités le soir de 
la veille avec du Méprobamate, 421 avec du Méprobamate antihistaminique, 73 
avec Hydroxyzine, 893 avec Pentobarbital. 

La aussi, les différences dans l’attitude individuelle 4 l’égard de l’anesthésie 
générale ne sont pas dues au hasard mais il existe dans le groupe total une hétéro- 
généité significative (au seuil de f <0,01). En comparant les médicaments 
entre eux et faisant emploi du test du « chi carré », on constate une différence d’ac- 
tion entre Méprobamate et pentobarbital, en faveur du Méprobamate, qui est trés 
significative pour la statistique, au seuil de  < 0,01. 

En divisant le groupe selon les deux sexes, on ne trouve pas, chez les hommes 
(gr. 3) une hétérogénéité des effets des différents médicaments ; chez les femmes, 
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Wéprovanate Néprodagate iiydroxyzine Aminophilline Pentnobaroi Contréles 
sédative tal 
Fic. 2. — Effets sur le comportement matinal casuistique globale. 


M6probanate #ydroxyzino Aninophillino Penthobar>i Contréles 
enti-histaminiquo sdédativo 


Fic. 3. — Effets sur le comportement matinal — Hommes. 
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au contraire, la comparaison entre Méprobamate et Pentobarbital fournit des 
valeurs en faveur du Méprobamate, a la limite de la signification statistique. 
(Voir graphique n° 4.) 


te 16 ly Aninophilline Penthobar>i 
anti-histaninique sédative tal 


Contréles 


Fic. 4. Effets sur le comportement matinal Femmes. 


3° Différences par rapport au sexe. 


En comparant la conduite des deux sexes tant a l’égard du repos nocturne 
que de l’attitude psychologique au matin, on n’a pas trouvé de différence signifi- 
cative aussi bien en comparant les deux groupes entre eux, qu’en subdivisant 
chaque groupe en groupes suivant l’age et en comparant ces derniers les uns avec 
les autres, singuliérement. 

Etant donné le résultat négatif, nous ne donnons pas de graphique. 


4° Differences par rapport a lage. 

Nous avons divisé nos patients en groupes par age, comme il suit : 
a) de cing a dix ans ; 

b) de 11 a 20 ans ; 

c) de 21 4 40 ans; 

d) au-dessus de 41 ans. 


— 249 
Uéprobane = 


— 250 — 


On a calculé avant tout la signification des différences entre tous les quatre 
groupes d’age considérés et le résultat a été positif. On a ensuite remarquer que 
la différence de comportement concernait un groupe particulier, celui entre les 
II et les 20 ans ; on a ensuite répété le calcul examinant ce groupe en comparaison 


de tous les autres (en passant enfin de trois 4 un degré de liberté). Comme on 
peut voir d’aprés le graphique n. 5, chez les hommes de ce groupe I’efficacité du 


11-20 21-40 40 11-20 21-40 40 


Fic. 5. — Différences des effets sur le repos nocturne du Méprobamate sur les patients d’Ages divers. 
(La premiére moitié de la table concerne les hommes, la seconde les femmes. 
> 


médicament (méprobamate) dans l’amélioration du repos nocturne est significa- 
tivement moindre que aux autres ages (0,20 < p< 0,01). Chez les femmes le 
nombre des patientes qui n’ont pas trouvé d’amélioration dans le repos nocturne, 
aprés administration du méprobamate, est méme plus grand de celles qui n’en 
ont tiré aucun bénéfice. (V. graphique n. 5.) 

On obtient le méme résultat en analysant les patients traités avec Mépro- 
bamate antihistaminique (graphique n. 6). Vice versa, pour ce qui concerne 1’atti- 
tude au matin, l’analyse des groupes d’ages ne révéle pas de différence significa- 
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tive. Bien que cela ne soit pas rapporté dans le graphique, nous avons voulu divi- 
ser ultérieurement le groupe des patients au-dessus de 41 ans en deux groupes ; 
de 41 ans a 50, de 51 au-dessus ; nous n’avons trouvé de différence significative 
entre ces deux groupes et nous avons di en conclure que seulement entre les 
11 et les 20 ans ily a de réelles réduction d’efficacité dans le traitement avec 
méprobamate limitativement aux effets sur le repos nocturne. 


11-20 21-40 > 40 11-20 21-40 > 40 6 


Ace 


Fic. 6. — Différences des effets sur le repos nocturne du Méprobamate anti-Histaminique sur les pa- 
tients d’ages divers. (La premiére moitié de la table conccrne les hommes, la deuxiéme les femmes.) 


5° Différence de pathologie. 

En cette premiére analyse nous nous sommes limités 4 subdiviser nos patients 
en individus soumis a intervention pour pathologie de l'appareil ostéo-articu- 
laire et individus atteints de lésions viscérales. Cette subdivision, un peu grossiére, 
n'a pas révélé de différence significative ; nous nous promettons de revenir sur 
ce sujet en analysant ultérieurement la casuistique quand nous aurons un plus 
grand nombre de cas ; il est vraisemblable que la constitution psychique parti- 
culiére d’un patient atteint d’ulcére ne puisse étre influencée de la méme fagon que 
celle d’un patient qui a une fracture du ménisque. 
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6° Analyse des pluri-opérés. 

Nous avons analysé 65 individus qui ont été soumis d’un minimum de deux 
a un maximum de six interventions en anesthésie générale — 59 de ces patients 
ont présenté des analogies partielles ou totales de comportement tandis que six 
seulement étaient tout a fait discordants. L’analyse détaillée est rapportée dans 
le tableau n° 2, Comme on peut voir, la probabilité qu’un individu pluri-opéré pré- 


TABLEAU IL 
Analyse des analogies du comportement des sujets opérés plusieurs fois. 


Analogie Traités Non traités Mixtes Analogie globale 
La nuit 33 rick 3 100 % 7 = 58,3 % 43 = 66,1% 
Le matin 40 90.9 2 66.6 II 91,6 % 53 
Complete 29 65,9 ° 2 66.6 %, 6 50 % 37 56,9 % 
Total des cas 44 3 12 65 


sente toujours le méme comportement nocturne (sans rapport avec 1’éventuel 
traitement) est de 66,1 p. 100 ; la probabilité d’analogie au matin est de 81,5 p. 100, 
tandis que la probabilité que tout son comportement reste le méme, d’un épisode 
anesthétique et chirurgical a l’autre, est seulement du 56,9 p. 100. La signification 
de ces pourcentages est basse, puisque il s’agit de statistiques limitées. Aussi 
cette analyse sera ensuite répétée sur un plus grand nombre de cas (*). 


79 Analyse des groupes de fréres. 
Nous avons analysé 108 groupes de fréres opérés et soumis 
générale dont les données, demandées par nous, avaient été recueillies au com- 


a anesthésie 


III 
Analyse des analogies du comportement des groupes de freéres. 


Analogie Traités Non traités Mixtes Total couples | Total groupes 
| 
| 
La nuit 22 = 56.4% | 16 = 889% | 16 = 42,1% | 54 = 56.8% | 560 = 51,8% 
Complete 18 = 46,1% | 13 = 72,2% | 16 = 42,1% | 47 = 49,5 % | 48 = 44.4% 
Total des cas 39 18 38 95 108 


(*) Cette analyse fait partie d’un travail plus 
l'Europe Centrale (Diisseldorf, septembre 1959). 


étendu qui sera présenté au Congrés d’Anesthésie de 
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plet. Des 108 groupes, 95 sont constitués de couples, 11 de trios, deux de quatuors 
de fréres. 

L’analyse détaillée des résultats est rapportée dans le tableau 3. D’aprés cette 
table il résulte que la probabilité que, deux ou plusieurs fréres présentent ati matin 
la méme attitude a l’égard de l’anesthésie générale est de 93,5 p. 100, chiffre indi- 
catif méme s’il n’est pas trés significatif au point de vue statistique, étant donné 
le nombre, pour l’instant insuffisant, des observations analysées. Toutefois on 
peut voir que la probabilité d’une influence du facteur fraternité sur la qualité 
du repos nocturne est au contraire trés petite, pratiquement insignifiante (*). 


DISCUSSION 
1° Méthode. 


Il faut avant tout se demander entre quelles limites on doit tenir pour valable 
la méthode d’enquéte psychologique (questionnaire standard que nous avons 
employé). 

Il n’y a pas de doute qu'il s’agit, en soi-méme, d’une méthode qui n’a pas de 
précision scientifique et qui ne peut étre comparée avec les textes employés d’ordi- 
naire aujourd’hui par les laboratoires psychologiques. 

Celui-ci présente toutefois deux avantages : 

a) Son extréme simplicité ; les questions posées sont claires et offrent trés 
peu de possibilité de réponses élaborées ou abstruses ; il est évident en fait qu’a 
la question « avez-vous mieux reposé cette nuit? » on pourrait difficilement trouver 
une quatriéme réponse outre a celles prévues par le questionnaire (repos amélioré, 
invarié, empiré). Une telle simplicité élimine en grande partie l’erreur individuelle, 
qui représente le plus grand danger, capable de fausser ce genre de statistique. 

b) Juste a cause de sa simplicité cette méthode se préte, comme nous l’avons 
démontré, a étre appliquée sur un nombre de cas élevés, en une période de temps 
relativement bréve. 

Et il est bien connu qu’une statistique effectuée sur un nombre élevé d’obser- 
vations permet d’en tirer des conclusions valables avec une plus grande streté. 

Il existe d’ailleurs une preuve mathématique de la validité de la méthode 
employée. Si elle était incorrecte, la distribution des cas entre les divers groupes 
adviendrait selon les lois du hasard et serait homogéne ; en réalité il existe au con- 
traire entre les divers groupes une véritable hétérogénie statistique, ce qui signifie 
que la distribution obéit a une loi déterminée. 


(*) Cette analyse fait partie d’un travail plus étendu qui sera présenté au Congrés de la Société 
Italienne d’Anesthésiologie (Octobre 1959, Catanie). 
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Nous en déduisons done que la méthode du questionnaire standard est 
justifiée et que son applicabilité sur une large échelle compense amplement sa 
relative imprécision. 


2° Résultats. 


L/analyse de notre statistique a pu démontrer que l’administration de médi- 
caments psychotropes, en particulier du Méprobamate, excerce un effet bienfai- 
sant sur le repos pendant la nuit précédant l’acte opératoire. Il a été démontré 
aussi que l’effet bienfaisant du médicament administré le soir se refléte aussi sur 
l’attitude psychique du patient au matin suivant, avant d’étre soumis a l’anesthé- 
sie générale. On doit rejeter une éventuelle influence de la pré-anesthésie, étant 
donné qu’on administrait celle-ci, selon un schéma standard, a tous les patients, 
y compris ceux qui faisaient partie des groupes de contrdle. 

Cette double action du Méprobamate doit certainement étre mise en rapport 
avec ses propri€tés pharmacologiques et précisément son long temps de latence, 
sa caractéristique action prolongée, son point d’attaque ; caractéristiques qui se 
présentent nettement différentes pour le Méprobamate, en comparaison du Pen- 
tobarbital. 

D’aprés nos données on peut déduire que certains facteurs peuvent influencer 
l’action du Méprobamate. 

Nous ne pouvons affirmer rien de str au sujet de l’influence du type de patho- 
logie présentée par le patient ; nous pensons pouvoir exclure l’influence du sexe ; 
nous avons au contraire démontré qu'il existe une résistance certaine au traite- 
ment (pour ce qui concerne le repos nocturne) chez les sujets entre II et 20 ans. Il 
s’agit d'une donnée intéressante, qui ne peut étre mise en rapport qu’avec les modi- 
fications hormonales et psychiques de l’individu dans la période de la crise pubérale. 
Cette résistance particuliére doit étre mise en relation avec l’analogie «au matin» 
présentée par les pluri-opérés, sans rapport avec l’éventuel traitement médical. 

Au matin le patient est conscient et sur son attitude il y a certainement une 
remarquable influence du complexe « patrimoine psychique » acquis par l’expé- 
rience de la vie en général et par la précédente expérience chirurgique en parti- 
culier (souvenir de souffrances post-opératoires, etc.) ; chez lui, l’attitude psycho- 
logique sera déterminée plus par sa réaction psychique personnelle que par l’in- 
fluence des médicaments. Chez les jeunes entre I1 et 20 ans le poids de l’expé- 
rience personnelle sera certainement beaucoup plus petit mais il y aura une plus 
grande instabilité psychique, démontrée par la moindre efficacité du médicament 
psychotrope, pas tant au matin, chez le patient conscient, que la nuit, chez le 
patient endormi. Pour ce qui concerne l’analogie de comportement au matin des 
pluri-opérés, est probablement important, outre l’expérience vécue, un certain 
patrimoine génétique. 
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Les données déduites de l'étude des groupes de fréres ne sont pas démons- 
tratives parce que nous ne possédons pas, au moins pour l’instant, une casuistique 
suffisamment ample en ce champ. Ils sont toutefois indicatifs et, jusqu’a un cer- 
tain point, suggestifs : en effet un frére aura 93,5 p. 100 de probabilité d’avoir au 
matin la méme attitude qu’un autre frére, sans rapport avec le traitement pratique. 

Dans l'ensemble, donc, les médicaments psychotropes et en particulier le 
Méprobamate exercent certainement une influence bienfaisante sur la psychologie 
de l’opéré, soit pour ce qui concerne l’amélioration du repos nocturne avant |’in- 
tervention, soit pour l’attitude prise par les sujets examinés au matin a l’égard 
de l’anesthésie générale qu’ils vont subir. 

Cette influence toutefois ne peut pas l’emporter complétement sur l’indivi- 
dualité psychique du patient, soit, en sens d’hérédité ou d’acquisition, soit enfin 
dans le sens d’attitudes psychiques particuliéres, propres de certaines périodes 
de la puberté. 

On devra done administrer le médicament psychotrope en tenant compte de 
ces limitations. 

Dans la prochaine enquéte que nous nous promettons d’effectuer, on relévera 
d’ultérieures limitations, en rapport avec legenre particulier de pathologie présentée. 


Summary. 


The psychological reactions to general anaesthesia in patients who have been prepared to 
it employing psychotropic drugs, regarding any possible change in their nocturnal rest the night 
before operation and in their attitude towards general anaesthesia in the morning, have been 
statistically analyzed. 

Psychotropic treatment has a favourable effect both on nocturnal rest and on morning- 
attitude. The observation is particularly valid for Meprobamate. However, subjects between 
11 and 20 years have shown not to be influenced by the drugs for what concerne nocturnal rest. 

Moreover, it is possible that other factors, notably the individual psychological structure, 
including heredity influence. 


Riassunto. 

Vengono analizzate le reazioni psicologiche all’anestesia generale nei soggetti preparati con 
farmaci psicotropi, limitatamente alle modifiche riscontrate nel riposo notturno la notte prima 
dell’intervento e all’atteggiamento del p. al mattino nei confronti dell’anestesia generale. 

Tutti i farmaci psicotropi nel loro complesso appaiono esercitare un effetto benefico sul 
riposo notturno e sull’atteggiamento mattutino ; cid vale un particolare per il Meprobamato, 
I soggetti dagli 11 ai 20 anni hanno dimostrato tuttavia di avere una certa refrattariera all’azione 
del Meprobamato per quanto concerne il riposo notturno, 

E’possibile tuttavia che nell’atteggiamento psicologico del p. al mattino prima dell’anes- 
tesia generale abbia valore la costituzione psichica propria del soggetto, comprendendo in essa 
un determinato patrimonio genetico, come dimostrato dall’analisi delle analogie di comporta- 
mento dei gruppi di fratelli e dei plurioperati. 
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CONSIDERATIONS CLINIQUES, PHYSIOPATHOLOGIQUES 
ET THERAPEUTIQUES SUR LES ACCIDENTS 
DUS A LA TRANSFUSION DE SANG 
CONTAMINE PAR BACILLES GRAM NEGATIF 


PAR 


MM. A. GERMAIN, R. ANDRE et E. POLACCO 
(Paris) 


A cété des accidents transfusionnels liés 4 une incompatibilité dans le sys- 
téme A-B-O et Rh, qui représentent le risque majeur mais aussi le mieux connu 
dans sa symptomatologie et son traitement, il faut faire une place de choix aux 
accidents qui sont dus 4 une contamination microbienne du sang conserve. 

De connaissance récente puisque les deux premiers cas ont été décrits par 
BORDEN et HALL en 1951 (3), leur fréquence est rare si l’on en juge par le nombre 
des observations publiées. L. MAssE (14) a l’occasion du Rapport sur la Transfu- 
sion Sanguine au 59° Congrés de Chirurgie en 1957 a réuni neuf observations 
francaises, qui figurent dans la thése de M™¢ H. LARTIGUE (10), contre 66 étran- 
géres. Plus récemment Boy et ses collaborateurs (2) du Centre de Transfusion 
de Reims ont rapporté 4 nouveaux cas. 

Cette rareté est cependant toute relative. Malgré ces quelques publications 
francaises récentes, malgré les travaux anglo-saxons plus nombreux (4, 5, 6, 
g, 12) ces accidents restent encore mal connus. Bon nombre d’entre eux ne sont 
pas rattachés 4 leur cause et échappent aux statistiques. 

Personnellement (8), confrontés une premiére fois en juillet 1958 avec un 
de ces accidents, nous n’avons pas su le soupgonner ni le reconnaitre a temps. La 
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thérapeutique, entreprise avec un retard préjudiciable, n’a pu empécher une 
issue fatale rapide. Quelques mois plus tard, en novembre de la méme année, 
nous en avons observé un autre cas. Instruits par l’expérience malheureuse de 
lobservation précédente, nous avons d’emblée suspecté le diagnostic et mis en 
ceuvre les moyens pour le confirmer. Nous avons pu suivre avec précision les 
manifestations de l’accident dans les domaines clinique, hémobactériologique 
et biologique ; enfin et surtout, par une perfusion de noradrénaline instituée avec 
précocité, nous avons eu la joie de guérir notre malade. 

Quoique rares ces accidents transfusionnels par souillure bactérienne compor- 
tent une haute gravité. Surtout ils donnent lieu a une symptomatologie bien parti- 
culiére parmi lesquels les signes digestifs et le collapsus vasculaire sont au premier 
plan. Leur constatation devrait permettre de reconnaitre rapidement la nature de 
l’accident et d’entreprendre, avec les recherches bactériologiques, une thérapeu- 
tique vaso-pressive intensive dont les chances de succés sont fonction de la préco- 
cité de sa mise en ceuvre. 

Auprés d’anesthésistes-réanimateurs qui quotidiennement pratiquent des 
transfusions sanguines, nous croyons donc utile d’insister sur les aspects clinique, 
physiopathologique et thérapeutique insuffisamment connus de ce probléme. 
Contrairement aux accidents liés 4 l’incompatibilité de groupe, qu’il vaut mieux, 
aussitot reconnus, adresser a des centres spécialisés de néphrologie, ceux qui relé- 
vent de la souillure bactérienne massive restent, 4 la fois pour le diagnostic et le 
traitement, de la compétence du réanimateur. 

Voici tout d’abord nos deux observations : 


OBSERVATION I, 


Mme F..., 61 ans, nous est adressée pour cancer gastrique, vérifié par gastroscopie et se pré- 
sentant sous la forme d’une infiltration radiologique de la partie moyenne de l’estomac. La 
malade, dont les symptomes cliniques remontent a quelques mois, a maigri de 3-4 kg. La numé- 
ration globulaire montre une anémie & 3 200 000 et un taux d’hémoglobine a 65 p. 100. Nous 
estimons nécessaire, avant de l’opérer, de pratiquer deux ou trois transfusions sanguines dans 
les jours qui doivent précéder l’intervention. 

Le 21 juillet 1958, le premier des flacons prévu est installé vers 17 heures. Il s’agit @’un flacon 
isogroupe ORh + provenant du Centre Régional de Transfusion de l’hépital Saint-Antoine. 
Ila été prélevé le 12 juillet 1958, retiré le 18 juillet 1958, remis en glaciére dans un Centre privé, 
puis retransporté sur les lieux d'utilisation le 21 juillet 1958 et mis en perfusion aussit6t apres. 
Son aspect extérieur est normal, sans hémolyse. 

Dés le début de la transfusion, au bout d’un laps de temps qui n’excéde pas un quart d’heure, 
la malade ressent un malaise intense avec frissons, rachialgies lombaires et cervicales, accom- 
pagnées de vomissements et suivies rapidement de coliques abdominales et de |’émission de 
quelques selles diarrhéiques. 

La perfusion est rapidement arrétée par l’infirmiére alors que 50 cm? se sont écoulés, L’un 
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de nous, appelé aussitét auprés de la malade, constate, outre un certain degré de cyanose et de 
dyspnée, une élévation thermique & 39, une tachycardie & 120 et une T. A. a 9-5 alors que les 
chiffres tensionnels antérieurs étaient 4 12-8. 

Pensant en premier lieu & un accident d’incompatibilité, il préleve un peu de sang 4 la malade 
et se saisit du flacon afin de contréler le groupe des deux échantillons et d’effectuer en outre une 
épreuve de compatibilité croisée. 

Pendant que ces vérifications se poursuivent, une thérapeutique banale 4 base de calmants 
et de tonicardiaques est instituée. 

En l’espace d’une heure, la certitude de la compatibilité sanguine est acquise. Rassurés par 
ces résultats, on pense & une réaction anaphylactique dont on espére le caractere transitoire. 
Cependant, l’état de la malade, revue a 19, 21 et 23 heures, ne s’améliore guére sur le plan ten- 
sionnel. Mais la thérapeutique n’est pas modifiée pour autant, et le lendemain matin la situation 
s'est encore aggravée : la malade est couverte de marbrures, la T. A. est & 7-4, une anurie s’est 
installée puisqu’on ne retire par sondage vésical qu’une vingtaine de centimétres cubes d’urines 
par ailleurs claires, normales, sans hémolyse. On réalise alors seulement toute la gravité de la 
situation ; un accident par souillure bactérienne du sang transfusé est évoqué ; une hémocult ure 
est pratiquée sur le sang de la malade (elle restera d’ailleurs négative). Surtout on examine plus 
attentivement le flacon de sang responsable : le bouchon est en mauvais état, non étanche. Mani- 
festement le sang est souillé d’une facon massive, son odeur est nauséabonde. Sa mise en culture 
révéle une flore microbienne variée, mais l’absence de précautions élémentaires d’asepsie lors 
et depuis les manipulations de la veille empéche d’attribuer a cet examen une valeur quelconque 
et tout essai d’identification plus précise des germes est abandonnée. 

Au bout de 17 heures seulement aprés la survenue de l’accident transfusionnel, son origine 
véritable est reconnue, de méme que les conséquences désastreuses du collapsus vasculaire pro- 
fond et prolongé qui a entrainé une anurie presque totale, et malgré une conscience parfaitement 
conservée, un aspect trés alarmant de la circulation capillaire cutanée. 

A 11 heures, le 22 juillet 1958, soit 18 heures aprés l’accident, on met en route une perfusion 
intraveineuse continue de noradrénaline dans du sérum glucosé physiologique qui sera poursuivie 
sans interruption jusqu’a 24 ':cures (date et heure du décés de la malade), soit pendant 13 heures ; 
huit flacons de 500 g de s.-uii ont été perfusés dans lesquels ont été mélangées 34 ampoules de 
Lévophed, soit 136 cm’, correspondant a une dose totale de 272 mg de d-bitartrate de noradréna- 
line lévogyre et 136 mg de L-noradrénaline base. 

Malgré ces doses énormes, le collapsus s’est révélé rapidement irréversible. Jusque vers 
17 heures, des chiffres tensionnels acceptables 4 12-7 n’ont pu étre obtenus que par courtes pé- 
riodes de quelques minutes, dans l’intervalle desquelles la tension maxima n’atteignait pas 
to cm Hg. A partir de 17 heures, la concentration de noradrénaline dut étre renforcée considéra- 
blement, sans aucun bénéfice ni sur le plan tensionnel ni sur le débit urinaire (40 cm? d’urines 
seulement furent émises pendant les 31 heures de survie) ni sur l’aspect de la malade. 


OBSERVATION II. 


Mme J.,,,, 51 ans, est hospitalisée le 8 novembre i958 pour étre opérée deux jours plus tard 
d'un fibrome utérin ayant entrainé depuis des années des hémorragies répétées mal contrélées 
par un traitement hormonal. Une anémie a 3 400 000 G. R. avec un taux d’hémoglobine 4 70 p.100 
et un hématocrite 4 30 fait porter l’indication de deux transfusions pré-opératoires de 400 g cha- 
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cune. Par ailleurs les différents examens cliniques et biologiques sont normaux : appareil cardio- 
vasculaire et pulmonaire normal, T. A. 15-9, urée sanguine, 0,41 ; glycémie, 1,07 ; examen d’urines 
négatif. 

Chez cette malade, qui n’a pas eu d’enfants et qui n’a jamais recu de transfusions, un flacon 
de sang isogroupe ORh négatif est installé en perfusion I. V. le 9 novembre 1958 a 15 heures, 
Au bout d’une quart d’heure, la malade est en proie 4 un malaise d’une sévere intensité : angoissée, 
le faciés un peu pale, couverte de sueurs, elle présente un frisson particuli¢rement intense et 
prolongé qui la secoue violemment dans son lit ; elle se plaint de rachialgies, de douleurs abdo- 
minales diffuses sous forme de coliques avec épreintes qui aboutissent rapidement a 1’émission 
de trois selles diarrhéiques ; elle vomit & deux ou trois reprises ; la température est & 39°, son 
pouls a 120, la T. A. est a 11-6. 

La transfusion est arrétée alors que 90 cm’ de sang ont été injectés et aussit6t les mesures 
sont prises pour vérifier une éventuelle réaction d’incompatibilité. Un échantillon de sang de la 
malade et le flacon responsable sont emportés au laboratoire. Le sérum de la malade n’est pas 
teinté par l’hémolyse. Les deux groupes sanguins sont bien les mémes (ORh négatif), et l’épreuve 
de compatibilité croisée se révéle satisfaisante. Le sang du flacon n’a pas d’odeur, il est de couleur 
normale. Le plasma, apres centrifugation, ne montre pas d’hémolyse. Examiné directement entre 
lame et lamelle, on ne découvre pas de germes. L’hypothése d’une souillure est cependant évoquée 
d’emblée, et on met ce sang en culture sur milieux usuels (gélose ordinaire, gélose T et bouillon T) 
a des températures variables : 4°, température ambiante et 37° a l’étuve. Parallélement une 
hémoculture sur le sang de la malade est mise en route. 

Pendant ce temps, M™e L... est étroitement surveillée. Une sonde vésicale & demeure est 
installée qui recueille une urine claire d’aspect normal et qui permettra de suivre ultérieurement 
le débit urinaire. La T. A. et le pouls sont mesurés a intervalles tres rapprochés. Ils restent in- 
changés 4 11/6-120 pendant trois heures, approximativement jusqu’a 18 heures ou, subitement, 
la maxima tombe a 5-6 trandis que la minima devient imprenable. Sans perdre de temps, on 
installe une perfusion I. V. continue de noradrénaline qui va constituer l’essentiel du traitement 
et qui sera poursuivie pendant 31 heures consécutives sous la surveillance constante d’un externe 
qui prendra la T. A. et le pouls toutes les cing ou six minutes, réglera le débit de la perfusion, 
et mesurera le débit urinaire. A cette thérapeutique vaso-pressive est associé un traitement cor- 
tisonique : d’emblée on donne dix mg de delta-cortisone bientdét suivis par l’injection de 100 mg 
de cortisone 4 19 heures et 20 h. 30. Trois autres injections de cortisone & 25 mg sont faites le 10 no- 
vembre & 11 heures et & 20 heures et le 11 novembre a une heure. Enfin un traitement antibio- 
tique est entrepris sans grande conviction : on ordonne tout d’abord un g de streptomycine et 
1 000 000 d’unités de pénicilline par 24 heures et le 11 novembre, aprés les résultats de la culture 
et de l’antibiogramme, on les remplace par de la tétracycline 4 la dose de deux g pendant deux 
jours seulement. 

Contrairement aux faits de l’observation précédente, le traitement par la noradrénaline insti- 
tué précocement dés l’installation du collapsus vasculaire s’est révélé particulitrement efficace, 
Ila fallu le poursuivre pendant 31 heures avec une dose de huit ampoules de Lévophed mélangées 
& sept flacons de 500 cm? de sérum glucosé physiologique, soit 32 cm de produit actif corres- 
pondant a 68 mg de d-bitartrate de noradrénaline et a 32 mg de L-noradrénaline base. Mais 
d’emblée, et avec une dose totale quatre fois moindre que dans l’observation précédente, la T. A. 
de la malade a réagi remarquablement au vaso-presseur. A intervalles trés rapprochés, n’excédant 
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souvent pas cing minutes, il a été nécessaire de faire varier le débit de la perfusion. Jusqu’a six 
heures, le ro novembre 1958, c’est-a-dire pendant 12 heures, la majeure partie de la noradrénaline 
(24 cm’), a été injectée dans trois flacons de 500 cm? de sérum glucosé contenant chacun deux 
ampoules de Lévophed, et mis en route respectivement le 9 novembre 1958, 418 h. 15, 23 heures 
et le 10 novembre 1958, & 2 h. 30 et avec un débit variant de 25 & 80 gouttes-minute. Une tenta- 
tive d’arrét faite 4 ce moment se solde par une chute tensionnelle immédiate et brutale qui oblige 
4 poursuivre le traitement. Mais a partir de cet instant, la concentration de noradrénaline a pu 
étre diminuée de moitié et jusqu’a la fin du traitement, le 11 novembre 1958 & une heure, quatre 
flacons seulement sont perfusés avec un débit moyen de 20 gouttes-minute. 

D’emblée et pendant toute la durée du traitement l’aspect de la malade a été satisfaisant 
et le débit urinaire s'est maintenu & un taux rassurant puisque dans les premieres 24 heures la 
diurése a atteint 1 600 cm', 

Le 10 novembre 1958, la concentration uréique était de 10,34 g par litre. Le 13 novembre 
1958 un bilan montrait des chiffres tout fait satisfaisants : P. S. P. aprés 15 minutes, 25 p. 100 ; 
aprés 70 minutes, 65 p. 100 ; constante d’Ambard, 0,09 ; chlorures urinaires, 6,01 p. 1 000 ; urée 
urinaire, 17,65 p. 1 000; urée sanguine, 0,39 ; Cl. globulaire 1,81 ; Cl. plasmatique 3,76 ; 


Cl glob. 
Rapport —————- = 0,48. 
Cl. plasm. 


Examen hématologique pratiquement inchangé : G. R. 3 450 000; G. B. 8 goo; Poly, 56; 
Hb, 65 p. 100; Val. Globulaire, 0,95 ; pas d’hémolyse. 

La seule complication a été la survenue au point d’injection sur le dos de la main d’une petite 
plage longiligne de nécrose par extravasation de quelques gouttes du liquide de perfusion. Mais 
fort heureusement cette nécrose a été relativement superficielle et a guéri spontanément sans 
quwil ait été nécessaire de recourir 4 une excision chirurgicale. La malade, sortie le 18 novembre 
1958, est revenue le 30 novembre 1958 et a subi une hystérectomie le 1°" décembre 1958, cette 
fois sans incident. 

Alors que le traitement de l’accident transfusionnel se poursuivait et que l’évolution se 
faisait vers la guérison, une étude bactériologique compléte était entreprise pour identifier le 
germe de la souillure et tacher de découvrir son origine. 

Il s’agissait d’un bacille Gram négatif, d’une culture pure de Friedlander, identifié par 
M. LE MINoR, de l'Institut Pasteur, que nous remercions ici bien vivement de son obligeance. 
Ce germe a poussé a toutes les températures, y compris celle de la glaciére 4 4°. Il faut dire tou- 
tefois que dans ces conditions, les cultures étaient moins riches qu’a la température ambiante et 
a la température de l’étuve. 

Par contre nous n’avons aucune certitude absolue sur l’origine de la souillure. Le flacon de 
sang responsable a été prélevé par la technicienne d’un laboratoire privé le 8 novembre 1958, 
4 17 heures, sur un donneur connu de longue date. Mis aussitét en glaciere, il est sorti le lende- 
main A 14h, 30 et fut transfusé 4 15 heures. Ce bacille de Friedlander a été recherché en vain dans 
les selles, les crachats et le sang du donneur. Des cultures effectuées 4 partir de la table de pré- 
lévement ne l’ont pas non plus mis en évidence. Enfin des cultures faites dans les flacons de solu- 
tion d’ACD destinés aux prélévements et non encore utilisés, ainsi que dans d’autres flacons de 
sang entreposés a la chambre froide, son restées stériles. L’hypothése & laquelle nous nous sommes 
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arrétés, mais que nous n’avons pu vérifier, est une souillure par l’intermédiaire des voies respira- 
toires de l’infirmiére chargée du prélévement. Ancienne tuberculeuse, elle garde en effet des 
séquelles non spécifiques, et élimine par intermittence du bacille de Friedlander dans ses crachats. 


* 
* * 


Telles sont nos deux observations dont la premiére a été fatale faute d’avoir 
reconnu. a temps la nature de l’accident transfusionnel et d’avoir mis en route 
précocement le seul traitement valable par une médication vaso-pressive 
intensive. Il est heureux, 4 tout prendre, que notre malade, porteuse d’une 
lésion bénigne de l’utérus, nous ait été confiée aprés celle qui, de toute facon, était 
atteinte d’une tumeur maligne de l’estomac, vraisemblablement au-dessus des 
ressources chirurgicales. Mais cette mince consolation ne doit pas faire perdre de 
vue la gravité de l’accident, les précautions qu'il convient de prendre pour 1’évi- 
ter, la nécessité, quand il survient, d’en faire rapidement la preuve et de le com- 
battre par les moyens énergiques appropriés. 


Allure clinique de l’accident. — Un premier point mérite de retenir l’atten- 
tion, c’est la netteté et l’allure particuliére que revét le tableau clinique. L’identité 
a cet égard de nos deux observations, leur ressemblance avec les rares exemples 
bien décrits cliniquement dans la littérature et avec le tableau reproduit expéri- 
mentalement chez l’animal conférent 4 cette symptomatologie clinique une grande 
valeur évocatrice qui doit faire d’emblée suspecter l’origine de l’accident. A c6té du 
frisson intense, des rachialgies, de l’angoisse, de 1’élévation thermique, de la tachy- 
cardie et de la baisse tensionnelle, sensible mais non immédiatement inquiétante pen- 
dant une, deux ou trois heures, une place prépondérante doit étre faite aux manifesta- 
tions digestives concomittantes. Les douleurs abdominales sous formes de coliques, les 
vomissements et surtout les épreintes et les évacuations intestinales précoces 
constituent un ensemble de signes qui, contrairement aux autres, précédemment 
cités, ne semblent pas habituels dans les accidents transfusionnels par incompati- 
bilité ni dans les réactions pyrogéniques. Leur survenue doit, 4 notre avis, faire 
évoquer d’emblée un accident par souillure bactérienne massive dont il faut rapi- 
dement faire la preuve aprés avoir éliminé une réaction d’incompatibilité. 

Le probléme diagnostique doit étre évidemment plus délicat en salle d’opé- 
ration a l’occasion d’une transfusion de sang contaminé faite sur un malade opéré 
et soumis 4 une anesthésie générale. Nous n’avons trouvé mention d’aucun cas 
semblable dans la littérature. 


Preuve de la souillure. — Si parfois le sang a un aspect ou une odeur nette- 
ment pathologique, il est parfois aussi macroscopiquement normal comme dans 
notre deuxiéme observation. 
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La souillure bactérienne sera démontrée par l’examen bactériologique du 
contenu du flacon injecté, étant entendu que le flacon doit étre examiné au moment 
méme de l’accident sans avoir été ouvert. Un examen direct entre lame et lamelle 
d’une goutte de contenu du flacon, peut révéler de fagon immédiate la pullulation 
microbienne. Mais d’autres fois cet examen se révéle négatif. Il est donc essentiel 
de l’ensemencer, de toute fagon, sur milieux usuels et 4 des températures diffé- 
rentes (4°, 20°, 37°). 


Germes en cause. — I! est remarquable de constater — et l’ensemble des 
publications sont concordantes sur ce point — que dans l’immense majorité des 
cas il s’agit d’un germe Gram négati. Les plus fréquemment en cause sont le coli- 
bacille, les bacilles coliformes, le proteus, le pyocyanique, les pseudomonas, etc. 

Les bacilles Gram positif sont beaucoup plus rarement incriminés et, quand 
ils sont rencontrés, sont le plus souvent en association avec un germe Gram négatif. 


Mécanisme de la souillure. — Les causes de la catastrophe bactérienne que 
représente la souillure d’un flacon de sang sont diverses : 

1. Nous n’insisterons pas sur les insuffisances de stérilisation du matériel 
utilisé. 

2. L’éventualité d’une souwillure par bactériémie chez le donneur est possible : 
elle est trés rare et réduite par l’horaire des prélévements faits 4 jeun ou loin des 
repas. 

3. On a accusé dans certains cas une contamination par l’aiguille de préléeve- 
ment lors de la traversée de la peau du donneur ; on sait que les bactéries peuvent 
exister dans les couches épidermiques non atteintes par la désinfection de la peau. 

4. Plus fréquemment sera en cause une souillure de l’aiguille qui, traversant 
le bouchon, vient ensemencer le sang contenu dans le flacon. C’est 4 ce mécanisme 
que nous rapportons l’un des accidents que nous avons observes. 

5. Un risque important d’infection peut également étre constitué par le 
trajet créé par Vaiguille perforant le bouchon et mettant le flacon en communication 
avec l’extérieur. Lun de nous a observé cette cause d’infection a plusieurs reprises 
et Boy a récemment insisté sur ce fait. Des capsules rendues antiseptiques par le 
sulfate double d’oxyquinoléine et de potasse appliqué sur le bouchon aprés le 
prélévement ont une action germicide dont l’un de nous a vérifié l’efficacité avec 
Mme JERAMEC-TCHERNIA. 


Fréquence des souillures. — Malgré les précautions déployées, /’ensemencement 
du sang des flacons venant d’étre prélevés donne, d’aprés les différentes enquétes, 
un pourcentage a priori ingquiétant de cultures positives de l’ordre de 2 a 4 p. 100. 
lL. MAssE et ses collaborateurs du Centre de Transfusion Sanguine de Bordeaux (13) 
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ont méme trouvé, aprés un controle bactériologique particuliérement rigoureux, 
une proportion de 30 p. 100 qui s’est d’ailleurs abaissée a 7 p. 100 par stérilisation 
a part de chacun des éléments du nécessaire 4 transfusion. 

Heureusement Jes accidents imputables au sang contaminé sont infiniment 
moins fréquents puisque, en gros, le nombre des cas mortels avoisine celui des 
décés aprés appendicectomie (GiLAT) (8). C’est que deux facteurs essentiels, Ja 
réfrigération et le pouvoir bactéricide du sang, viennent atténuer considérablement 
et méme annihiler dans la plupart des cas la nocivité de la souillure. Il est possible 
que le pouvoir bactéricide du sang diminue avec le temps et que les flacons « vieux » 
et a fortiori périmés soient plus aptes a donner des accidents. Cela n’est pas abso- 
lument démontré. Du reste, un sang injecté aprés un temps de conservation rela- 
tivement court ne doit pas étre considéré comme exempt de risque. Notre seconde 
observation en constitue un exemple frappant. 

Malgré les deux facteurs qui entravent la pullulation microbienne, des germes 
sont capables exceptionnellement de se développer a 4°C. Ces germes dits « cryo- 
philes « (« cold growing organisms » des auteurs anglo-saxons) sont pratiquement 
toujours des germes Gram négatif. leur poussée, lente 4 4°, se trouve exacerbée 
par le réchauffement, d’ot les dangers des réfrigérations interrompues et de 
l’attente des flacons hors de la chambre froide. 


Conséquences physio-pathologiques. — La pullulation des germes dans le 
sang transfusé est susceptible d’entrainer chez le receveur de véritables septicé- 
mies. Mais en régle générale, ce tableau est trés rare. Le plus souvent la gravité de 
l’accident est en rapport avec le développement de toxines, et des tableaux tout 
aussi sévéres peuvent étre engendrés, alors que les germes sont morts. En fait, 
les accidents graves, souvent mortels, relévent d’un collapsus toxinique comme si 
les bacilles Gram négatif avaient la propriété de sécréter une toxine particuliére- 
ment dangereuse pour le systéme circulatoire. 

Sur le plan expérimental de nombreux travaux, surtout anglo-saxons (6, II, 
I5, 17), ont permis de reproduire sur le chien un tableau tout a fait analogue a 
celui qui est rencontré chez l’homme ; que l'on utilise l’endotoxine du colibacille, 
la toxine du méningocoque IV, ou la toxine de 1’Escherichia coli, l’allure des 
accidents est sensiblement la méme et — ceci nous parait tout a fait remarquable 
— reproduit constamment les deux caractéres majeurs des manifestations hu- 
maines : 

1° Un collapsus vasculaire immédiat, sensible mais discret, pendant une, deux 
ou trois heures, puis qui s’accentue subitement ; 

29 La survenue tres précoce, bien avant la phase irréversible du choc, de selles 
fréquentes diarrhéiques parfois sanguinolentes. 


Il semble d’ailleurs que ce syndrome de choc d’allure particuliére soit bien 
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l’apanage des toxines élaborées par les germes Gram négatif et qu'il entre ainsi 
dans un cadre plus large de pathologie générale. 

Les solulés physiologiques ou médicamenteux souillés par ces germes peuvent 
étre responsables d’accidents tout a fait semblables a ceux du sang infecté. GiAT (9), 
en particulier, relate cinq accidents simultanés a l’occasion d’une perfusion en 
série, chez cinq malades, d’un lot de solutions mal stérilisées contenant de la 
cortisone et de la chlorpromazine. 

Bien plus, en dehors de toute introduction accidentelle de germes Gram 
négatif ou de leurs toxines par voie intraveineuse, des accidents semblables peuvent 
surveniy au cours de bactériémies a bacille Gram négatif, WEIL et SPINK (16) ont, 
entre 1950 et 1955, colligé 400 observations de malades qui ont présenté des acci- 
dents avec hémoculture positive 4 bacilles Gram négatif. Quarante-trois de ces 
malades ont développé un état de collapsus cardio-vasculaire sévére, avec expul- 
sion de selles liquides dans la plupart des cas. Soixante-cinq pour 100 de ces 
malades sont morts en moyenne aprés deux a sept jours. Dans prés de la moitié 
des cas l’origine de la bactériémie était représentée par des manipulations instru- 
mentales sur l’arbre urinaire. 

Si la réalité de ces faits cliniques et expérimentaux sur le plan physio-patho- 
logique est indéniable, il est plus difficile de leur donner une signification et une 
interprétation précises. 

L’insuffisance surrénale aigué, qui a été évoquée parfois, ne semble pas devoir 
étre en cause. Sur tous les comptes rendus d’autopsie on ne trouve qu'une seule 
observation de Mc ENTEGART (12), en 1956, mentionnant une atteinte surréna- 
lienne, d’ailleurs unilatérale. Expérimentalement, EBERTH et ses collaborateurs (6) 
ne l’ont jamais rencontrée. 

C’est ZWEIFACH et THOMAS (17) qui, en 1957, par des observations sur le 
mésentére du rat, ont montré que le choc toxinique était en rapport avec des 
modifications vasculaires périphériques assez voisines de celles qu’on rencontre dans 
le collapsus hémorragique ou traumatique, sans pour cela étre capables d’aflirmer 
une identité profonde de mécanisme dans ces trois variétés de collapsus. Le fait 
intéressant qu’on retrouve dans leur travail est que le collapsus toxinique s’accom- 
pagne de troubles particuli¢rement marqués dans le territoire veinulaire, au niveau 
du systéme splanchnique essentiellement. L’engorgement veineux au niveau des 
viscéres abdominaux, les lésions capillaires étendues et les hémorragies pétéchiales 
nombreuses sur l’intestin rendent compte certainement de la quasi-constance de 
la diarrhée qu’on observe a la fois chez l’animal et chez l’homme, et dont nous 
avons signalé plus haut la valeur évocatrice. 

Quoi qu'il en soit, l’allure des troubles capillaires explique que ce choc toxi- 
nique est en rapport avec un engorgement veineux dans le systéme splanchnique, 
entrainant, par 1a méme, une diminution notable du retour du sang veineux au 
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coeur et un affaiblissement du débit cardiaque. En outre, la dépression de la réac- 
tivité vasculaire qui apparait secondairement et qui marque le début de la phase 
d'irréversibilité souligne bien la nécessité d’un traitement vaso-presseur énergique et 
précoce pour tacher de juguler les conséquences désastreuses du collapsus prolongé, 


Pronostic et traitement. — Le pronostic des accidents transfusionnels par 
souillure bactérienne est en effet trés sombre. M™* LARTIGUE ne reléve que deux 
guérisons sur 18 cas. WEIL et SPINK estiment la mortalité actuelle 4 65 p. 100, 

Ce pronostic est surtout lié a la rapidité du traitement mis en cuvre. 

1° L’essentiel de la thérapeutique consiste, dés l’apparition du collapsus, 
dans la mise en place d’une perfusion intraveineuse continue de noradrénaline. Il est 
impossible de fixer une posologie standard. Elle doit varier avec la diversité des 
cas observés. Nous croyons cependant que deux ampoules de 4 cm? de Lévophed 
mélangées a un flacon de 500 cm} de soluté glucosé physiologique constituent une 
dose de départ convenable. Il faut insister sur la nécessité de mettre en place 
l’aiguille de perfusion d’une fagon parfaite dans une veine de l’avant-bras si pos- 
sible, pour éviter les fuites extra-vasculaires tout en permettant quelques mou- 
vements discrets du malade. Le débit de la perfusion sera réglé 4 la demande selon 
la réponse tensionnelle observée a intervalles trés rapprochés, n’excédant pas au 
début quelques courtes minutes. Il est évident qu’une présence médicale cons- 
tante est indispensable, et que le traitement de cet accident trouve une justifica- 
tion de l’emploi d’externes de garde spécialement affectés 4 cette tache. 

Un bon élément de pronostic est fourni par la constatation d’une sensibilité 
nette de la T. A. a la noradrénaline. Quand, pour éviter a la tension systolique de 
dépasser un chiffre moyen de 11, on est obligé de ralentir la perfusion, quand, au 
cours de 1’évolution, on peut aussi la ralentir tout en maintenant des chiffres de 
T. A. a un taux satisfaisant, quand, enfin, le débit urinaire vérifié par une sonde 
vésicale 4 demeure se révéle normal, on est en droit de compter sur une évolution 
favorable comme celle de notre deuxiéme observation. 

2° A titre plus accessoire, il est bon d’associer a ce traitement vaso-presseur 
une thérapeutique cortisonique. C’est ce que nous avons fait chez nos deux malades, 
mais sans pouvoir apprécier la part d’efficacité de ce traitement. 

3° Enfin l’antibiothérapie apparait inutile, sauf dans les rares cas ot 1’hémo- 
culture se révéle positive. L’accident reléve dans l’immense majorité des cas d’un 
collapsus toxinique et non d’une septicémie. Les antibiotiques n’offrent donc 
pratiquement aucun intérét. 


Prophylaxie. — La gravité des accidents observés par souillure bactérienne 
du sang transfusé commande d’une facgon évidente toute une série de mesures 
prophylactiques dont l’importance ne peut échapper et sur lesquelles nous vou- 
drions briévement terminer cet exposé. 
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1° La stérilisation du matériel de prélévement et de transfusion ne pose guére 
de problémes. A 1’Assistance Publique, la Pharmacie Centrale de la Salpétriére et, 
dans le privé, les grands laboratoires donnent toutes garanties. 

2° Les maneuvres de préléevement doivent faire l’objet des mesures habituelles 
d’asepsie élémentaire. Mais il est évident que l’asepsie rigoureuse est une chimére, 
surtout quand le prélévement est effectué par les €quipes mobiles qui représentent 
a l’heure actuelle une nécessité. 

3° Il est essentiel de ne jamais ouvrir le flacon de sang. Le petit flacon pilote, 
qui lui est maintenant constamment annexé, permet toutes les vérifications sans 
ouvrir le flacon. La déplasmatisation, la préparation de solutions globulaires con- 
centrées doivent étre faites par piquage et non par ouverture du flacon, dans un 
Centre parfaitement équipé, et sous des conditions d’asepsie trés rigoureuses. 

4° Il importe de ne pas réchauffer le flacon avant la transfusion et de l’injecter 
pratiquement a sa sortie de la chambre froide. Quand la nécessité d’un transport 
s'impose, ce dernier doit étre de préférence effectué dans une caisse isotherme. 
Avant d’étre délivré par les centres et postes de transfusion et avant d’étre trans- 
fusé, chaque flacon doit étre examiné par une personne entrainée : les flacons dont 
l’'aspect n’est pas rigoureusement normal sont éliminés, 4 plus forte raison ceux 
dont l’aspect est pathologique : plasma teinté par l’hémolyse, présence de caillots, 
voir coloration violatre du sang prenant l’aspect d’une solution de permanganate 
de potassium. Le contenu de ces flacons est systématiquement ensemencé (*). 
Mais comme nous l’avons vu dans notre deuxiéme observation une infection mas- 
sive peut exister sans modifier l’aspect du sang contenu dans un flacon. Dans ces 
cas, certe rares, le risque infectieux est pratiquement inévitable. 


En conclusion, malgré les précautions prises, la souillure bactérienne du sang 
conservé constitue un risque rare mais grave. Nous en avons rapporté deux obser- 
vations dont une mortelle. L’ accident transfusionnel, sous la dépendance des toxines 
de bacilles Gram négatif, détermine en général une réaction dramatique caractérisée 
par un collapsus tensionnel progressivement aggravé, mais au cours duquel trés pré- 
cocement des symptémes digestifs (douleurs abdominales, vomissements et émission 
de quelques selles diarrhéiques) apportent une note particuliérement évocatrice. Il 
faut savoir y penser, le mettre en évidence rapidement par les recherches bactériolo- 
giques appropriées et mettre en ceuvre précocement un traitement énergique dont 
l’essentiel est l’administration intra-veineuse continue de noradrénaline a des doses 
parfots élevées et sous une surveillance stricte. 


(*) L’un de nous communiquera prochainement avec M™¢ JERAMEC-TCHERNIA le résultat des ense- 
mencements de plus de mille flacons de sang et de globules jugés suspects ou non utilisés pour diverses 
raisons. 
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Interpellation J. DU CAILAR. 


Les accidents signalés par M. GERMAIN ne se voient pas exclusivement avec 


le sang. Il y a une dizaine d’années, j’ai injecté 4 une malade un plasma qui, 
comme me l’a confirmé par la suite le laboratoire (sur la fraction de plasma non 
transfusé), était un véritable bouillon de culture. Le choc a été trés violent et 
comme M. GERMAIN j'ai été frappé par l’importance du facteur hypotension chez 
cette malade qui n’a pas résisté plus de 48 heures. 

Ces accidents peuvent bien str également se rencontrer avec les produits 
de fractionnement du plasma, avec l’albumine en particulier dont chaque lot doit 
étre testé chez l’homme avant sa diffusion commerciale avec une extréme pru- 
dence. 

Ces faits devraient nous faire une obligation de n’administrer ces produits 
que le moins souvent possible sous anesthésie générale de fagon a pouvoir noter 
précocement les phénoménes de choc résultant de l’administration d’une de ces 
solutions hautement septique. Cette réflexion est d’ailleurs valable pour la détec- 
tion d’incompatibilités éventuelles qui, aussi rares soient elles, existent encore. 
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VARIATIONS DE L’IMBIBITION DU MUSCLE STRIE 
SOUS L’INFLUENCE DE QUELQUES MEDICAMENTS 
(ANESTHESIQUES LOCAUX, 
CHLOROFORME ET ALCOOLS) 


PAR 


P. BASTIDE, G. MONTEIL, M. VAISSIER et G. DASTUGUE 


A la suite d’un certain nombre d’auteurs (g), nous nous sommes servis de 
Vimbibition du muscle gastrocnémien de grenouille comme test de perméabilité 
cellulaire vis-a-vis de quelques médicaments (anesthésiques locaux, alcools et 
chloroforme). Ces observations ont été complétées par le dosage des quantités 
d’ions monovalents libérés par le muscle pendant le temps de l’expérience. Des 
séries comparatives ont été établies en immergeant des muscles témoins dans l'eau 
bidistillée. Renvoyant le lecteur pour de plus amples précisions bibliographiques 
et techniques au mémoire de l'un d’entre nous (10) nous nous contenterons de 
donner ici la moyenne des résultats essentiels. 


I. EAU BIDISTILLEE 


Sur 80 muscles gastrocnémiens de grenouille, immergés dans l’eau bi-distillée, 
la moyenne des imbibitions rapportées a un poids initial de I 000 mg aura été : 

Au bout de une heure : 1 445; deux heures : 1 575; trois heures : 1 650; 
quatre heures : 1 660 ; cinq heures : 1 660 ; six heures : I 650 ; sept heures : 1 630 ; 
huit heures : 1610; 12 heures : 1 485. 

Les quantités d’ions monovalents libérés par le muscle en huit heures et 
rapportées 4 I 000 mg de muscle, ont été : pour le sodium : 0,549 mg ; pour le 
potassium : 1,943 mg. 


a 
: 
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Soit, en milliéquivalents : Na* = 0,0238 mEq ; K* = 0,0497 mEq d’ot un 
rapport K*/Na* = 2,08. 


Il. ANESTHESIQUES LOCAUX 
a) CHLORHYDRATE DE COCAINE. 


En ramenant toujours a I 000 le poids initial de chaque muscle (qui varie 
en fait de 600 4 700 mg), nous avons obtenu pour le chlorhydrate de cocaine, les 
chiffres moyens suivants : 


TABLEAU I 


KE: Eau distillée + Chlorhydrate de Cocaine 
Temps - — 
distillée 
M/500 | M/250 | M/100 M/25 | M/1o M/5 

ih I 431 1 484 1564 | 41392 | +1256 942 y 000 
2h I 494 I 539 1596 | 1465 | 1312 | 1099 957 
3h I 510 1 525 I 554 I 440 1288 | 1065 | 934 
5h 1 472 I 434 1396 | 1312 I 22 | 935 | 782 
24h I 335 1242 | 1291 | I 127 833 756 | 615 


Nos résultats apportent dans l’ensemble une confirmation 4 ceux obtenus 
antérieurement par REGNIER et QUEVAUVILLER (9) d’une part et l'un d’entre 
nous d’autre part dés 1938, a savoir : 

Obtention en présence du Chlorhydrate de cocaine d’une courbe de gonfle- 
ment paralléle a celle déterminée par l’eau distillée pure c’est-a-dire passant par 
un maximum, lequel est d’autant moins élevé que la concentration en anesthé- 
sique est plus grande. Pour la concentration M/5 on assiste méme dés la deuxiéme 
heure 4 une désimbibition pure et simple du muscle et qui s’accroit réguliérement 
avec le temps (*). 

Avec des concentrations moins élevées (M/10, M/25, M/100, M/250, M/500) 
limbibition persiste, soit moins marquée qu’avec l’eau distillée (M/10, M/25, 
M/I00), soit en tous cas, suivie d’une phase de désimbibition relative plus mar- 
quée qu’avec le témoin (M/250, M/500). Avec les solutions M/1o0 et M/25, il s’agit 
méme alors in fine de désimbibition absolue (**). 


(*) Nous admettrons avec REGNIER et ses collaborateurs qu’avec une eau distillée amenée avec CIH 
etNaOH a des pH compris entre un et huit, dans la zone comprise entre pH 4,7 et pH 7,0 les maximum 
de gonflement sont sensiblement identiques. 

(**) Nous voulons dire désimbibition par rapport au poids initial du muscle et non pas simple désim- 
bibition relative par comparaison avec l’imbibition déterminée par l’eau distillée. 
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b) ANESTHESIQUES LOCAUX DE SYNTHESE. 

Lorsque l’on désire comparer entre elles différentes substances sous l’angle 
des modifications qu’elles sont susceptibles d’imprimer a la courbe d’imbibition 
du gastrocnémien il convient de recourir a la notion de « concentration action » 
mise en avant par REGNIER et QUEVAUVILLER en 1938 (9). 

Ces auteurs constatant qu’en présence d’une série d’anesthésiques locaux, 
les courbes obtenues sont analogues a celles fournies par l’eau distillée ont proposé 
de caractériser chaque solution par les moyennes des maximum de gonflement 
p. 100, éliminant ainsi, le facteur temps de leurs expériences. 

On voit alors de la sorte que les résultats que nous venons d’exposer dans la 
premiére partie de cet exposé pourraient s’exprimer ainsi qu'il suit : 


TABLEAU II 


Eau distillée + chlorhydrate de cocaine 


M/500 M/250 M/100 M/25 M/to | M/s 


| | 
51 53 | 59 46 31 9 | —39 


On a done entre les mains un moyen de comparaison élégant et commode 
que nous avons mis nous-mémes a profit dans le tableau IIL pour exprimer de 
facon simplifiée les moyennes de nos résultats. 


TABLEAU III 


Gluco- 
Concen- Chl. | Amy- | Buta- |Dextro-] [nate de} Eu- Ortho- | Ligno- | 
rations caine léine caine caine | forme vaine 
trations came caine eine caine caine caine Pr came forme caine 
caine 
51 51 51 51 51 51 51 51 5 51 
(eau distillée) 
fo 54 52,5 29 A755 50 | 48,5 20 38,5 42 62 
60 6445 26.5] 39.5 33 58 25951 4755 40,5 59 | 
MY 46,5] 59 305] 24 22 3145 13 3945 27 45 
31 4355 x3 10 15 30 13,5 |pas sol. 31 
10 23,5 ~ 25 2 21,5}pas sol.{pas sol.| — 11 
38,5] 11 2 6,5] 755 |pas sol.}pas sol.Jpas sol.}pas sol.jpas sol. 19 


Cependant cette notion de « concentration-action » n’est pas exempte de 
quelques réserves. Excellente dans les conditions habituellement considérées 
c’est-a-dire courbes d’imbibition avec maximum ou plateau analogues a la courbe 
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d'imbibition hydrique, elle reste valable pour les courbes de désimbibition qui 
présentent également un maximum et il suffit de faire précéder le chiffre obtenu 
du signe —. Mais lorsqu’il s’agit d’une imbibition continue (type Ringer) ou d’une 
désimbibition également continue (Chlte de cocaine M/5 dans l’eau distillée ou 
la solution de Ringer), il n’est pas possible de faire abstraction du temps et c’est 
done de fagon arbitraire que dans les cas correspondants (dextrocaine M/r1o, 
amyléine M/5, M/1o, M/25, Chlor. de cocaine M/5), nous avons fait figurer le pour- 
centage de désimbibition obtenu au bout de 24 heures. 

Laccord étant fait sur l’expression des résultats, quels renseignements peut- 
on tirer de ce genre de recherches ? 

L’examen du tableau III montre tout d’abord que le fait d’obtenir pour cer- 
taines concentrations d’anesthésiques une imbibition p/us élevée que dans l'eau 
distillée pure n’est pas particuliére a la cocaine. On le retrouve pour la procaine, 
la dextrocaine et la parethoxicaine, et de facon plus fréquente et en tout cas plus 
accentuée 4 M/250 qu’a M/500. Il est méme un cas (procaine) ot on le retrouve 
a M/roo. C’est 14 un phénoméne intéressant, mais d’interprétation difficile. 

Ce cas particulier mis 4 part, on constate que, dans l’ensemble, les anesthé- 
siques locaux diminuent l’imbibition. Mais ils la diminuent — a concentration 
moléculaire égale — de facon différente suivant la nature de l’anesthésique. 
REGNIER et QUEVAUVILLER avaient déja fait a ce sujet de précieuses constata- 
tions mais leurs concentrations étaient exprimées en pourcentages ce qui rend 
malaisé la comparaison de leurs résultats avec les néotres. De plus il faut recon- 
naitre que la classification obtenue a égalité de concentration n’est pas rigoureu- 
sement la méme suivant la concentration considérée. 

Qu’en déduire sinon qu’au cours du développement de l'imbibition, il y a 
peut-é€tre intrication de phénoménes différents : les uns strictement physicochi- 
miques, les autres qu'il faut qualifier au moins provisoirement de « physiologi- 
ques », ou « biologiques », et que leur succession n’est pas rigoureusement la méme 
pour chaque anesthésique suivant sa concentration. 

De plus ce tableau nous permet de répartir au moins grossiérement les anes- 
thésiques locaux en trois groupes, en ce qui concerne le test d’imbibition : 

1° Trés actifs : Chl. d’Amyléine, gluconate de Procaine, Dextrocaine, Chl. 
de Lignocaine. 

2° Assez actifs : Butacaine, Chl. de Parethoxycaine, Eucaine. 

3° Peu actifs : Chi. de Cocaine, Chl. de Procaine. 

Il est évident que cette classification ne correspond guére a celle de l’appré- 
ciation du pouvoir anesthésique (quelle que soit la méthode envisagée). Par contre 
elle est une confirmation des résultats de REGNIER et de ses éléves sur l’influence 
de la nature de l’acide salifiant la base. 

R&EGNIER et QUEVAUVILLER, en effet, avaient déja indiqué que « sur le gonfle- 
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ment du muscle, ce sont les sels (isobutyrate, phénylpropionate, benzoate) les plus 
actifs sur les tests cités plus haut (épinoches, cornée du lapin, nerf dela Grenouille) qui 
gonflent le plus fortement le muscle et c’est le sel (citrate) le moins actif qui gonfle 
le moins ». Or nous savons que le gluconate de para-amino-benzoyl-diéthyl-amino- 
éthanol (dunacaine) est habituellement, avec le citrate, le sel qui diffuse le plus 
lentement et auquel correspondent les phénoménes physiologiques les plus tardifs. 

En définitive, si nous comparons nos propres résultats relatifs : 

a) au pouvoir « hypnotique » des anesthésiques locaux sur les larves de Ba- 
traciens (DASTUGUE, 1953) (3) ; 

b) au pouvoir synergique ou antagoniste manifesté par ces mémes substances 
vis-a-vis de l’acétylcholine (DASTUGUE et COSTERIZANT, 1953) (4) ; 

c) et enfin a leur « pouvoir » d’imbibition ou de désimbibition que nous venons 
d’examiner, nous pouvons conclure, semble-t-il, qu'il s’agit de propriétés tout 
a fait distinctes et qui n’évoluent pas parallélement (*). 

Enfin, en ce quiconcerne les /i bévations concomitantes de sodium et de potassium 
il n’existe pas, semble-t-il de modifications significatives générales sous 1’influence 
des anesthésiques locaux employés. Cependant dans le cas de la cocaine et de la 
dextrocaine on assiste 4 une élévation continue des quantités de K+ en fonction de 
la concentration en anesthésique ; quantités qui peuvent atteindre respectivement 
0,0781 et 0,0713 mEq par 1000 mg de gastrocnémien immergé pendant 8 heures. 


Ill. CHLOROFORME 
Les résultats de nos épreuves d’imbibition se présentent ainsi qu’il suit : 


TABLEAU IV 


| Eau bi-distillée + Chloroforme 

| Temps en heures Eau bi-distillée 

| M/500 | M/t0o | M/25 

| I 365 I 380 I 330 I 275 

RE resp 1 480 I 520 I 440 I 320 

I 545 1 585 = 505 I 280 

Wa I 560 I 610 I 520 “1205” 
I 560 I 560 I 985 

560 I 560 I 495 975. 
1545 1555 | I 970 


(*) On pourra utilement comparer ces conclusions avec celles de R. CHARONNAT et P. LEcHAT. Ann. 
Pharm. Franc., 1952, 11, p. 409 et p. 489 et celles de A. QUEVAUVILLER et S. GARCET, Anesthéste et Anal- 
gésié, 1950, 7, 404. 
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Iv. ALCOOLS 


Pour 1’éthanol nous donnerons le tableau détaillé suivant (tableau V). 


TABLEAU V 


Eau bi-distillée + alcool éthylique | 
| Temps en heures Eau bi-distillée §|————— 
| M/500 M/100 | 

| | 
I 490 I 520 450 I 450 
| | 
I 580 1 630 I 560 I 570 
1 600 1 620 585 I 600 | 
1555 1 595 560 I 590 
I 525 I 550 | I 530 555 
I 490 I 500 I 495 I 515 
1 475 485 I 460 T 480 
I 450 1 460 I 440 I 460 
| I 460 I 425 I 450 460 


Pour les autres alcools nous nous contenterons d’exprimer l’ensemble des 
résultats en « concentration-action « (tableau VI). 


TABLEAU VI 


Alcool | 

Alcool | Alcool | Alcool | Alcool | Alcool | Alcool | Alcool | Alcool | amy- | 

Concentrations méthy-| éthy- | propy- | isopro- | buty- | isobu- | amy- Jisoamy-] lique 

lique | lique | lique | pylique] lique | tylique] lique | lique ter- | 

tiaire 

(Néant) | 

Eau distillée ........ 62 60 60 62 55 64 72 68 69 

67 63 62 62 56 69 73 67 70 
62 58 65 63 57 61 60 61 62 

57 59 56 59 44 — 8 40 38 51 
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A l’examen de ces tableaux, on constate que : 

a) Les concentrations M/500 sont toujours insuffisantes pour provoquer une 
diminution d’imbibition ; tout au contraire, de fagon quelquefois légére, souvent 
plus accentuée, mais a4 peu prés constante, elles provoquent un paradoxal accrois- 
sement. 

b) Avec les concentrations M/100 apparait une différence fondamentale 
avec les résultats obtenus avec les anesthésiques locaux 4 méme concentration, 
c’est-a-dire qu’on n’observe pas de diminution appréciable de l’imbibition. Cette 
remarque est extrémement importante : elle montre, a elle seule, combien ces 
phénoménes d’imbibition sont loin d’étre déterminés uniquement par des ques- 
tions de pression osmotique. 

c) Il faut arriver aux concentrations M/10 pour que l’imbibition soit freinée 
et encore de fagon trés modérée (comparer notamment les tableaux III et VI). 

d) Les alcools se séparent ici trés nettement du chloroforme qui, a l'image 
des anesthésiques locaux, s’oppose nettement a l’imbibition. La seule exception 
constatée est celle de l’alcool isobutylique qui se distingue nettement des autres 
alcools. 

Dans le cas du chloroforme, pour lequel, comme pour les anesthésiques locaux 
aux différences de concentration prés correspondent des différences marquées de 
l’imbibition, on note, comme il a été indiqué précédemment pour certains d’entre 
eux, une libération de potassium qui semble s’accroitre avec la concentration 
(de 0,0505 40,0580 mEq). 

Dans le cas des alcools pour lesquels, contrairement au chloroforme et aux 
anesthésiques locaux, aux différences importantes de concentration ne cores- 
pondent pas de différences marquées de l’imbibition, c’est la libération du sodium 
qui semble augmenter avec la concentration (de 0,209 4 0,247 pour 1’éthanol). 

Enfin, dans le cas particulier de l’alcool isobutylique qui échappe a la régle 
générale des autres alcools en ce qui concerne l’imbibition, tout se passe comme 
si la libération du sodium devait rester invariable 0,0209 — 0,0222 — 0,0208 — 
0,0226 et au contraire celle du potassium augmenter 4 nouveau avec la concen- 
tration (de 0,0506 a4 0,0694). 


Résumé et conclusions. 


Les solutions d’anesthésiques locaux provoquent une courbe de gonflement analogue A celle 
déterminée par l’eau distillée pure, c’est-a-dire passant par un maximum qui est d’autant moins 
élevé que la concentration en anesthésique est plus grande. La classification des substances 
ainsi obtenue ne correspond ni a leur activité anesthésique locale proprement dite, ni a leur action 
hypnotique (sur les larves de Batraciens), ni a leur activité antiacétylcholine, ni enfin a leur acti- 
vité histaminique. Elle serait en rapport avec leur action propre sur la perméabilité cellulaire. 

Les courbes de gonflement fournies par des solutions de chloroforme sont assez analogues 
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4 celles fournies par les anesthésiques locaux. Au contraire avec les alcools étudiés — réserve 
faite de l’alcool isobutylique — on n’observe pas, méme a la concentration de M/roo, de dimi- 
nution appréciable de l’imbibition, 

Quant aux libérations de sodium et de potassium dans le liquide d’immersion, elles ne 
semblent pas étre dans un rapport simple avec les phénoménes précédents. 


(Laboratoire de Pharmacodynamie et Chimie Biologique, Faculté de Médecine et 
de Pharmacie, Clermont-Ferrand.) 
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INFLUENCE DES AGENTS MOUILLANTS 
SUR LES VARIATIONS DE L’IMBIBITION DU MUSCLE 
STRIE PROVOQUEES PAR LES ANESTHESIQUES LOCAUX 


PAR 


G. DASTUGUE, P. BASTIDE et M. VAISSIER 


Dans une série de communications antérieures nous avons eu l’occasion d’exa- 
miner les variations d’imbibition du muscle gastrocnémien de Grenouille en pré- 
sence d’un certain nombre de médicaments (anesthésiques locaux, alcools, chloro- 
forme) (3, 4, 7) en complétant ensuite nos résultats par le dosage des quantités d’ions 
monovalents libérés par le muscle pendant le temps del’expérience (1). Nous pour- 
suivons aujourd’hui ces recherches en présence d’un certain nombre de« surfactifs », 
soit employés seuls, soit concuremment avec un anesthésique local (procaine). 
Renvoyant le lecteur pour de plus amples précisions bibliographiques et techniques 
au mémoire de l’un d’entre nous (10) nous nous contenterons de donner ici la 
moyenne des résultats que nous avons obtenus dans le cas de neuf agents mouil- 
lants (*) : 


a) Agents mouillants non toniques : 


— Le tween 20 et le tween 80, le premier étant essentiellement formé par du 
polyoxyéthyléne monolaurate de sorbitan, et le second par du polyoxyéthyléne 
monooléate de sorbitan. 


b) Agents mouillants anioniques : 


— Le laurylsulfate de sodium. 
— Le taurocholate de sodium. 


(*) Nous tenons A remercier les laboratoires AVLON, CHIBRET, CLIN, GEIGY et LAVRIL pour 
leur obligeance a{nous procurer les produits purs expérimentés. 
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c) Agents mouillants cationiques ou ammoniums quaternaires : 


— Le bromure de N-acétyl-diméthyl-1-cyclohexanol-2-ammonium ou Cé- 
thexonium (Biocidan*), 

— Le bromure de cétyltriméthylammonium ou Cétriminium (Cétavlon*), 
le métho-sulfate de méthylphényldodécyl-triméthylammonium (dont le Déso- 
géne* est une solution concentrée 4 50 p. 100). 

— Lebromurededodédyl-diméthyl-carbéthoxy-méthyl-ammonium (B.D. A.). 
Nous utilisons ici une solution aqueuse concentrée de B. D. A. a 50 p. 100. 

— Enfin, le chlorure de diméthyl-benzyl-dodécyl-ammonium (B. D. D.) 
ou benzododécinium ou benzalkonium (Zéphiran*). 

Quelques-uns de ces produits, en particulier les tweens, ne correspondant 
pas a des substances chimiquement définies, nous avons di abandonner la nota- 
tion en concentration équimoléculaire, adoptée dans nos communications précé- 
dentes, pour revenir aux simples concentrations exprimées en pourcentage. 

Ce travail comprend deux parties : la premiére correspondant aux agents 
mouillants employés seuls, la seconde correspondant a la procaine en présence 
des mémes agents mouillants. 


I. Agents mouillants employés seuls. 


Nous ne rapporterons ici que les résultats globaux pour l’ensemble des agents 
mouillants (tableau I) exprimés selon REGNIER et QUEVAUVILLER (9). 


TABLEAU I 


Pour l'ensemble des agents mouillants. 


g | 28188 5 5 
Eau bi-distillée (nulle) 71 71 70 7o 66 66 66 66 66 
74 62 16 20 26 24 46 
Dy 60 64 65 22 — 6 58 17 10 42 
27 95 — 5 6 
27 57 
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Cependant, ce tableau de « concentration-action » ne saurait dispenser de 
examen de chaque tableau pris en particulier car les phénoménes paraissent ici 
plus complexes que dans le cas des anesthésiques locaux ou des anesthésiques 
généraux étudiés prédécemment (1). Nous renvoyons donc le lecteur atu mémoire 
de l'un de nous (10) ne donnant ici 4 titre indicatif que les résultats détaillés ob- 
tenus avec le Benzo-dodécinium (tableau IL). 


TABLEAU II 


Eau bi-distillée + Benzo-dodécinium 
Temps en heures Eau bi-distillée 
I 425 I 150 085 | 1 050 | 
1 650 I 040 945 | 
I 640 I 025 | 945 | 920 


En effet, jusqu’a présent, comme dans le cas de 1’eau bi-distillée aux varia- 
tions d’intensité prés, nous avions obtenu, chaque fois, sauf aux trés fortes con- 
centrations, une courbe d’imbibition présentant un maximum décelable vers la 
cinquiéme ou sixiéme heure et capable, parfois, vers la huitiéme ou dixiéme heure 
de s’effondrer au-dessous de la ligne des abscisses, traduisant ainsi, A ce moment, non 
plus seulement un état de désimbibition relative mais bien de désimbibition vraie. 

Or, avec les agents mouillants, que constatons-nous ? Pour un grand nombre, 
a certaines concentrations, l’allure générale du phénoméne est identique a celle 
que nous venons de rappeler ; c’est le cas, notamment, pour le Tween 20 et le 
Tween 80 a un p. 100 et dix p. 100, le Laurylsulfate de sodium a cinq p. I00, 
le Taurocholate de sodium a un p. 100, le Céthexonium a 0,10 p. 100 et 0,5 p. 100, 
le Cétriminium a 0,10 p. 100, un p. 100 et cing p. 100, le Désogéne* a 0,10 p. 100 
et cing p. 100, le Benzo-dodécinium 4 0,10 p. 100, un p. 100 et cing p. 100, enfin 
le B. D. A. a 0,10 p. I00 et un p. 100. 

Mais ce n’est plus vrai dans deux autres cas ot la courbe d’élévation progres- 
sive 4 maximum et pente terminale se trouve remplacée : 
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a) soit par une pente primitive et progressive correspondant a4 une désim- 
bibition d’emblée : Tween 20 et Tween 80 a 30 p. 100; 

b) soit par une élévation primitive et progressive correspondant 4 une imbi- 
bition continue : Céthexonium a un p. 100 et B. D. A. a cing p. 100. 

Ces résultats méritent d’étre mis en paralléle avec ceux obtenus par Me Bran- 
PIN (2) sur des blocs de gélatine. En effet, cet auteur a montré que, dans ces condi- 
tions, les mouillants cationiques Céthexonium et B. D. A. provoquaient un gon- 
flement considérable de l’ordre de 336 p. 100 pour le premier a la concentration 
de 0,5 p. 100 et de l’ordre de 101 p. 100 pour le second a la concentration de 
cing p. 100, alors que dans l'eau distillée le gonflement n’est que de 57 p. 100. 

En sens inverse, la gélatine gonfle en présence des Tweens beaucoup moins 
qu’en immersion dans l’eau pure et a plus forte raison dans les solutions de chlo- 
rhydrate de procaine ; pour une concentration suffisante, on peut méme assister 
a une rétraction du bloc de gélatine. Ainsi, M'!@ BLANPIN pense pouvoir expliquer 
l'action inhibitrice des Tweens mise en évidence par QUEVAUVILLER sur les anes- 
thésiques locaux, constatation confirmée également dans quelques cas particu- 
liers par nous-mémes et Mle DeEcros en 1959 (5, 6). 

Quant aux autres agents mouillants utilisés par M!¢ BLANPIN (2), ils favori- 
sent, mais de fagon moindre, le gonflement de la gélatine. 

De méme également, dans une certaine mesure, si nous examinons nos pro- 
pres résultats moins sous l’angle de la courbe de gonflement obtenue, que sur 
le fait de savoir si, en définitive, ce gonflement est supérieur ou inférieur a celui 
déterminé par l’eau bi-distillée, alors nous voyons que : 

1° Avec la plupart des agents mouillants, il y a toujours une diminution de 
Vimbibition : 

Tween 20 et Tween 80 a un p. 100 et dix p. 100. 

Taurocholate de sodium a 0,10 p. 100 et un p. 100. 

Céthexonium a 0,10 p. 100, 0,50 p. 100 et un p. 100. 

Désogéne a 0,10 p. 100 et un p. 100. 

B. D. A. a 0,10 p. 100. 

Et méme une désimbibition pour : 

Tween 20 et Tween 80 4 30 p. I00. 

Taurocholate de sodium 4 cinq p. 100. 

Désogéne a cing p. 100 et B. D. A. a un p. 100 et 5 p. 100. 

2° Avec d’autres agents mouillants, l’imbibition peut étre favorisée, a 
certaines concentrations, mais dans deux circonstances trés différentes : 

a) Aux faibles concentrations plut6t qu’aux concentrations élevées, le lau- 
rylsulfate de sodium a 0,10 p. 100 favorise et 4 un p. 100 et cinq p. 100 inhibe. 

b) Aux fortes concentrations et non pas aux concentrations faibles, le B. D. A. 
favorise 4 cinq p. 100 et inhibe fortement 4 0,10 p. 100 et a un p. 100. 
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La diversité de ces résultats met bien en évidence la diversité d’action des 
agents mouillants sur les phénoménes de perméabilité. 

Quant aux libérations concomitantes de sodium et de potassium, elles ont 
été étudiées pour tous les agents mouillants envisagés et leurs différentes concen- 
trations. Nous ne citerons qu’un seul exemple relatif au B. D. A. (tableau III), 


TABLEAU III 


A; 
Rau Solution Solution Solution 
Concentrations B: DA; As 
a 0,10 % a1r% a5 % 
Ions dosés Na+ | K+ | Na+ | K+ | Na+ | K+ | Nat | K+ 


primées en milligrammes li- 
bérées par 1 000 mg de muscle 
gastrocnémien durant 8 h. 


Quantités de Nat et de K+ ex- | 
| 
| 


2,156 } 0,518 2,152 |0,610 | 2,707 | 0,616 3,060 


Résultats traduits en milliéqui- 


0,0551 | 0,0550 | 0,225 | 0,0265 | 0,0692 | 0,0267 | 0,782 


Rapport : 


De ces résultats et de tous les autres, ne semblent pas se déduire, au moins 
en premiére approximation, des variations significatives dans la libération des 
ions sodium et des ions potassium ; simplement, peut-on noter, dans les cas les 
plus favorables : B. D. A., Désogéne, Cétriminium, Laurylsulfate et Taurocho- 
late de sodium, une libération de potassium d’autant plus accusée que la concen- 
tration du produit est plus grande. 


II. Procaine en présence d’agents mouillants. 


La question se posait maintenant 4 nous de savoir dans quelle mesure les 
agents mouillants seraient capables de modifier les phénoménes de perméabilité 
se déroulant, eux-mémes, sous ]’influence des anesthésiques locaux. 

Dans ce but, nous avons fait choix de la procaine et dans tous les cas nos 
imbibitions ont été menées en présence de procaine M/50. 

Chacune de nos séries expérimentales a donc comporté : 

a) un témoin constitué par la procaine M/50 ; 
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b) des solutions de procaine M/50 additionnées des mémes agents mouil- 
lants utilisés aux mémes concentrations que précédemment, 4 savoir : Tween 20 
et Tween 80, Laurylsulfate de sodium et Taurocholate de sodium, Céthexonium, 
Cétriminium, Désogéne*, Benzo-dodécinium et B. D. A. ; 
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TABLEAU IV 


Procaine M/50 seule et en présence d’agents mouillants. 


Agent mouillant 
Procaine M/50 
seule : C/A : + Procaine 
Concentration | seul : C/A | M/so : C/A 
46 Tween 20 a 2% | 60 28 
46 a10o% 27 16 
46 a 30 % 29 | — 24 
| 
46 Tween 80 % 64 
46 ro % | 57 22 
46 a 30 % 8 — 17 
41 Laurylsulfate a o,10 % | 74 | 33 
41 * 65 46 
41 de sodium | 27 20 
41 Tauro-cholate & o6 % 62 | 47 
4! a3r% 22 13 
41 de sodium & 5% 9 — 7 
39 Benzododécinium & 0,50 % | 16 — 7 
39 a3r% | 6 — 8 
39 a5% 8 | — 7 
39 B. D. A. a 0,10 % 20 16 
39 ail % } 58 29 
39 a5 % | 95 56 
39 Désogéne & 0,10 % | 26 | 12 
39 | 17 12 
39 a 5 % 5 | 
3 Cétriminium a 0,10 % | 2 II 
39 ary | 10 | — 4 
39 a 5% | 6 6 
39 Céthexonium a 0,10 % | 46 | 33 
39 a 0,50 % 48 | 25 
| 39 a 1% 2 | 18 


Les résultats d’ensemble figurent au tableau IV, un exemple expérimental 
détaillé est rapporté dans le tableau V, toutes les précisions seront obtenues en 


consultant le mémoire de l’un d’entre nous (10). 
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TABLEAU V 


Procaine M/50 + Benzo-dodécinium 
Benzo-dodécinium | Benzo-dodécinium | Benzo-dodécinium 
40,10 % ar% | % 
I 290 I 130 1 060 | I 030 
I 375 I 120 1 060 | I 055 
380 1 085 | I 040 I 040 
I 389 I 040 I 025 I O15 
| 1 010 990 
I 345 980 975 975 
I 305 935 940 945 
280 935 | 920 | 930 | 


Ces résultats peuvent s’énoncer, nous semble-t-il, ainsi qu'il suit : 

En présence de plusieurs agents mouillants, l’imbibition développée par 
la procaine M/50 est notablement diminuée : c’est le cas, en particulier avec le 
Tween 20 et le Tween 8o a un p. 100, IO p. 100 et 30 p. 100; le Laurylsulfate de 
sodium a 0,10 p. 100 et cing p. 100; le Taurocholate de sodium a un p. 100 et 
cing p. 100 ; le Céthexonium a 0,10 p. 100, 0,50 p. 100 et un p. 100; le Cétriminium 
a 0,10 p. 100, un p. 100 et cing p. 100; le B. D. A. 4 0,10 p. 100 et un p. 100. 

Mais. il y a cependant des cas ott la présence d’un agent mouillant augmente 
cette imbibition développée par la procaine ; nous citerons : le Laurylsulfate de 
sodium a un p. 100, le Taurocholate de sodium a 0,10 p. 100 et le B. D. A. a cing 
p. 100. 

Ces constatations nous paraissent trés importantes ; en effet : 

a) elles confirment, dans une certaine mesure, la place privilégiée que les. 
expériences précédentes, entreprises avec les agents mouillants employés seuls, 
nous avaient conduits 4 attribuer au Laurylsulfate de sodium et au B. D. A. ; 

b) elles nous montrent que le pouvoir de favoriser l’imbibition dévolu a 
certains agents mouillants dépend de nombreuses conditions expérimentales 
puisque, avec le Taurocholate de sodium, il se manifeste seulement pour les con- 
centrations les plus faibles ; avec le B. D. A., seulement pour les concentrations 
les plus fortes et enfin pour le Laurylsulfate de sodium uniquement pour les con- 
centrations intermédiaires. 
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Précisons que les valeurs du pH, du point cryoscopique et de la tension 
superficielle (au compte-gouttes de Ducios) ont été recherchées pour chacune 
des solutions mises en jeu. Mais aucun rapport simple n’apparait au premier 
abord entre ces facteurs physiques et les phénoménes d’imbibition rapportés 
et il est bien stir en particulier que les constatations faites impliquent une inter- 
vention de facteurs plus complexes que de simples modifications de molarité. 

Rappelons ici, que dans sa thése (2) inspirée par QUEVAUVILLER, Mlle BLan- 
PIN a fait gonfler des blocs de gélatine en présence d’une solution de chlorhydrate 
de procaine 4 0,50 p. 100 additionnée de divers mouillants aux concentrations 
compatibles avec l’obtention de liqueurs limpides. Elle a obtenu les résultats 
suivants : 


5 Gonfleme 
Substance sonflement 


pour 100 
Chlorhydrate de procaine 0,50 % + Tween 20........ccccccceseecees 55 
Chlorhydrate de procaine 0,50 % + Tween 80............eeeeeeeeees 22 
Chiorhydrate. de procaine 0,50 % Ultram. 67,50 
Chlorhydrate de procaine 0,50 % + Céthexonium................eeee- 269 


La encore, sans vouloir pousser trop loin la comparaison entre les résultats 
de QUEVAUVILLER et les notres, nous constatons pour plusieurs cas, une bonne 
coincidence, ce qui mérite d’étre noté, lorsque dans des problémes aussi com- 
plexes, les techniques, faisant appel a des substrats différents, aboutissent 4 des 
conclusions analogues. 

Examinons seulement l’exemple des ‘Tweens : ceux-ci se trouvent constam- 
ment en bout de série étant donné leur pouvoir de désimbibition considérable, 
signalé par QUEVAUVILLER et Mlle BLAnpIN, sur les blocs de gélatine et par nous- 
mémes, présentement, lorsqu’ils sont employés seuls ou en présence de procaine. 

Or, QUEVAUVILLER et Me BLAnprIn (8) ont montré par ailleurs, que les 
Tweens, méme a des concentrations relativement faibles (de l’ordre de un 
p. I 000) étaient capables de diminuer l’activité anesthésique locale de surface du 
chlorhydrate de cocaine, tandis que DAsTUGUE, BASTIDE et M!@ DeEcros (5) 
indiquaient que vis-a-vis de l’activité anesthésique du pyridine-azobenzol, tes- 
tée sur les larves de batraciens, les Tweens, contrairement 4 la régle générale de 
la plupart des agents mouillants vis-a-vis de la plupart des anesthésiques de sur- 
face, produisent une imbibition considérable. 

Il y a donc 1a une série de recoupements qui montrent que malgré les difficul- 
tés d’interprétation et de technique, un certain nombre de points pourraient étre 
bient6t considérés comme acquis. 
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Les libérations concomitantes de sodium et de potassium ont été déterminées 
dans chaque cas. Nous ne donnerons 4 titre d’exemple, que la moyenne des résul- 
tats relatifs aux Tweens (tableau VJ). 

La encore, nous serons trés prudents dans nos constatations en nous conten- 
tant de faire remarquer que, dans les cas les plus simples : Taurocholate de sodium, 
Cétriminium, Benzo-dodécinium et B. D. A., on note une libération de K* d’autant 
plus accusée que la concentration de l’agent mouillant est plus élevée. 

On remarquera que nous avions déja été amenés a souligner un phénoméne 
du méme genre, en l’absence de procaine, précisément pour le Taurocholate de 
sodium, le Cétriminium et le B. D. A. 


Résumé 


Les auteurs ont étudié l’imbibition du muscle gastrocnémien de Grenouille provoquée in vitro 
par six agents mouillants employés soit seuls, soit en présence de procaine M/50. Dans la premiére 
éventualité, on note que, dans la plupart des cas (Tween 20 et Tween 80 a I p. 100 et Io p. 100, 
Taurocholate de sodium a 0,10 p. 100 et 1 p. 100, Céthexonium a 0,10 p. 100, 0,50 p. 100 et I p. 100, 
Désogéne a 0,10 p. 100 et 1 p. 100, B. D. D. 4 0,10 p. 100) il y a toujours une diminution de |’im- 
bibition ou méme une désimbibition véritable (Tween 20 et Tween 80 a 30 p. 100, Taurocholate 
de sodium a 5 p. 100, Désogéne a 5 p. 100, B. D. D. a 1 p. 100 et 5 p. 100). Mais dans certains cas, 
imbibition peut, au contraire, étre favorisée soit aux concentrations faibles plutét qu’aux con- 
centrations fortes (le laurylsulfate de sodium 4 0,10 p. 100 favorise et 4 I p. 100 et 5 p. 100 inhibe), 
soit aux concentrations fortes plut6t qu’aux concentrations faible (le B. D. A favorise & 5 p. 100 
et inhibe fortement a 0,10 p. 100 et a I p. 100). 

Dans la deuxiéme alternative, l’imbibition développée par la procaine M/50 est notablement 
diminuée en présence de la plupart des agents mouillants (Tween 20 et Tween 80 4 1 p. 100, 
10 p. 100 et 30 p. 100 ; Laurylsulfate de sodium a 0,10 p. 100 et 5 p. 100, le Taurocholate de so- 
dium a 1 p. 100 et 5 p. 100; Céthexonium 4 0,10 p. 100, 0,50 p. 100 et 1 p. 100; Cétriminium a 
0,10 p. 100, I p. 100 et 5 p. 100 ; Désogene 4 0,10 p. 100, 1 p. 100 et 5 p. 100; B. D. D. 4 0,10 p.100 
I p. 100 et 5 p. 100; B. D. A. 4 0,10 p. 100 et 1 p. 100). Cependant, il y a des cas ot la présence 
d’un agent mouillant augmente l’imbibition développée par la procaine (Laurylsulfate de sodium 
a1p. 100, Taurocholate de sodium a 0,10 p. 100; B. D. A. a 5 p. 100). Ces résultats font l’objet 
d’une discussion que l’on retrouvera plus développée dans le mémoire de |’un d’entre nous. 


(Laboratoire de Pharmacodynamie et de Chimie Biologique, Faculté de Médecine 
et de Pharmacie de Clermont-Ferrand.) 
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CONTRIBUTION A L’ETUDE DES EFFETS 
SUR LE SYSTEME NERVEUX CENTRAL DE 
L’-HY DRAZINO-2-PHENYL-3-PROPANE (PIH), COMPARES 
A CEUX DE LA 1-ISONICOTINYL-2- 
ISOPROPYLHYDRAZINE (IPRONIAZIDE) 


|. INFLUENCE SUR LE SOMMEIL EXPERIMENTAL 


PAR 


Laia BUCHEL et Jeanne LEVY (*) 


Travail du Laboratoire de Pharmacologie chimique (Professeur : Jeanne Lévy) 
Faculté de Médecine, Paris (**). 


La synthése du chlorhydrate d’hydrazino-2-phényl-3-propane ou béta-phényl- 
isopropylhydrazine (J. B. 516 Lakeside, 1166 A. N.) fut signalée par BIEL, DRUK- 
KER, SHORE, SPECTOR et BRODIE (1958) et décrite par BIEL, DRUKKER, MITCHELL 
et coll. (1959). 

Cette substance posséde la fonction hydrazine, tandis que le reste de la molé- 
cule 1-phényl-2-propyle est commune a sa molécule et a celle de l’amphétamine : 


C,H; — CH, — CH(CH;) — NH — NH,, HC1 C,H,;— CH,— CH(CH;)— NH,, HCl 
hydrazino-2-phényl-3-propane — phényl — 2 — isopropylamine 
(P. I. H.) (amphétamine) 


(*) Travail effectué avec la collaboration de Pierre ANGIBEAUD et Odette TANGUY. 
(**) 15, rue de |’Ecole-de-Médecine. 
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P. I. H. provoque, chez l’Homme, des phénoménes de stimulation au niveau 
du systéme nerveux central et a été expérimenté dans des états de dépression 
mentale. Il a également été préconisé indépendamment de ses effets centraux, chez 
des hypertendus et dans le traitement de l’angine de poitrine et des arthrites 
rhumatismales (SJOERDSMA, GILLESPIE et UDENFRIEND, 1959). 

Chez le Rat et le Lapin, Horira (1958, a, b et c) lui reconnait de puissantes 
propriétés inhibitrices de la monoamine-oxydase (MAO) 7” vitro et in vivo et 
met en évidence sa faculté de potentialiser, comme l’iproniazide, les effets pyro- 
génes et excitants du 5-hydroxytryptophane. SJOERDSMA, GILLESPIE et UDEN- 
FRIEND (1958, 1959) ont montré que, par voie orale, chez l’Homme, P. I. H., 
comme l’iproniazide, exerce une influence sur le catabolisme de la 5-hydroxy- 
tryptamine (sérotonine) administrée également par voie orale. P. I. H. et l’ipro- 
niazide inhibent la transformation de la sérotonine en acide 5-hydroxyindolacé- 
tique ; leur action inhibitrice est prolongée. 

BRODIE (1958) rapporte que P. I. H. présente une activité inhibitrice vis-a- 
vis de MAO égale a plusieurs fois celle de l’iproniazide. L,’adminitration de P. I. H. 
(3 mg/kg) au Lapin ou a la Souris inhibe totalement l’activité de MAO, mais le 
cerveau de Souris recouvre, plus rapidement que celui de Lapin, son activité a 
cet égard (SPECTOR et coll., 1960). 

L/administration quotidienne de P. I. H. au Lapin éléve trés rapidement 
le taux cérébral de sérotonine au double de sa valeur normale (BreL, DRUKKER, 
SHORE et coll. 1958 ; BRODIE, SPECTOR et coll., 1958 ; SPECTOR, PROCKOP, SHORE 
et BRODIE, 1958) ; le taux de noradrénaline cérébrale chez le Lapin peut s’élever 
lentement et progressivement au double de sa valeur normale (BRODIE, SPECTOR 
et SHORE, 1959 a et J). 

Les effets de P. I. H. sur les taux cérébraux de sérotonine et de noradrénaline 
chez les différentes espéces animales sont variables. Tandis que, chez le Lapin, 
l’administration quotidienne de 2 mg/kg de P. I. H. éléve, en cing jours, les taux 
de sérotonine et d’adrénaline au double de leur valeur, elle ne produit le méme 
effet ni chez le Chien (en huit jours, le taux de sérotonine cérébrale est quintuplé 
et le taux cérébral de noradrénaline est presque inchangé), ni chez le Chat (SpEc- 
TOR et coll., 1960). 

Chez les Lapins qui ont été traités par 3 mg/kg de P. I. H., 18 heures aprés 
Vadministration par la voie intraveineuse de 2,5 mg/kg de réserpine, le taux du 
cerveau en sérotonine qui, sous l'influence dela réserpine,s’était abaissé 4 0,06 ug/g, 
s'éléve a 0,23 ug/g, I5 minutes aprés P.I. H. et a 0,46, deux heures aprés 
P.I.H.; l’élévation du taux en noradrénaline cérébrale est moins rapide et demande 
24 heures pour devenir significative (BRODIE, SPECTOR, KUNTZMANN et SHORE, 
1958 et SPECTOR et coll., 1960). 

L’étude comparative, 77 vitro, sur le foie de Rat, des propriétés inhibitrices 
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de la monoamine-oxydase des deux isoméres optiques de P. I. H. a permis 4 BIEL, 
Conway et coll., (1959) d’assigner au dérivé dextrogyre une activité égale a 
200 p. 100 de celle de son isomére lévogyre et 4 150 p. 100 de celle de l’isomére 
racémique. 

PROCLOP, SHORE et BRODIE (1959 a et b) constatent que P. I. H., administré 
massivement (10 mg/kg) ou chroniquement (5 mg/kg) pendant neuf jours, par 
la voie intrapéritonéale a des Rats, les protége contre la phase d’extension tonique 
provoquée par l’électrochoc. Ces auteurs retrouvent la méme protection vis-a-vis 
des convulsions provoquées par l’administration intraveineuse de pentatétrazol 
chez la Souris. 

D’aprés BUCKLEY (1959), P. I. H. n’affecte pas le réflexe de flexion chez le 
Chat, mais diminue l’activité motrice de la Souris a des doses variant de 2 4 50 mg/kg 
et provoque des phénoménes d’ataxie chez le Rat aprés administration chronique. 

Nous avons entrepris |’étude comparative de l’influence de P. I. H. et de 
l'iproniazide sur le sommeil expérimental du Rat et de la Souris. Au cours de ce 
travail, nous avons pris connaissance des expériences de ARRIGONI-MARTELLI 
et KRAMER (1959) qui ont montré : 

1° que l’iproniazide (100 mg/kg) et P. I. H. (10 mg/kg) inhibent l’inactivation 
de I’hexobarbital et du pentobarbital par les homogénéisats de foie de Souris 
pendant 24 heures et celle du penthiobarbital pendant 48 heures. Ces résultats 
sont confirmés par PEARCE et coll. (1959) chez le Rat qui recoit P. I. H. et l’hexo- 
barbital et chez lequel ils perfusent le foie isolé ; 

2° que les mémes doses d’iproniazide et de P. I. H. raccourcissent la durée 
de la narcose provoquée, chez des Souris males, par l’hexobarbital administré 
48 et 72 heures aprés les inhibiteurs de la monoamino-oxydase. Les auteurs dis- 
cutent le mécanisme de cette action antagoniste qui ne leur parait pas étre uni- 
quement en rapport avec l’inhibition de la monoamine-oxydase. 

ELTHERINGTON et Horita (1960) ont a leur tour constaté la prolongation 
de la durée du sommeil provoqué par l’hexobarbital chez des Souris qui recoivent 
20 mg/kg de P. I. H. 

Nous rendons compte ci-dessous des expériences que nous avons effectuées, 
qui nous ont permis de dissocier trois effets distincts de P. I. H. : action excitante 
précoce, action synergique des effets hypnotiques du chloral, action antidépres- 
sive tardive. 

Pour élucider le mécanisme des propriétés antidépressives de P. I. H., nous 
avons examiné l’influence que cette substance est susceptible d’exercer sur l’acti- 
vité stimulante centrale de l’amphétamine. Cette étude nous semblait d’autant 
plus intéressante que, d’aprés GRANA et LILA (1959), les effets stimulants des 
amphétamines ne sont pas la conséquence de l’inhibition de MAO par ces sub- 
stances. 
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TECHNIQUES EXPERIMENTALES 


I° Substances utilisées. 


a) Nous avons eu recours 4 deux hypnotiques, l’hydrate de chloral utilisé 
en solution a dix p. 100 chez le Rat et 4 cing p. 100 chez la Souris, l’hexobarbital 
(évipan, privénal) utilisé sous la forme de sel de sodium en solution a deux p. 100 
chez le Rat et a un p. 100 chez la Souris. 

b) Deux inhibiteurs de la monoamine-oxydase, phosphate de I-isonicotinyl- 
2-isopropylhydrazide (*) (iproniazide, marsilid) et chlorhydrate de DL, hydra- 
zine-2-phényl-3-propane (*) (JB 516 Lakeside, Catron, 1106 A. N., P. I. H.) ; 

c) Les amines biogénes, chlorhydrate d’adrénaline, bitartrate de L. noradré- 
naline, sulfate de 5-hydroxytryptamine et créatinine (sérotonine (*)). 

d) Un excitant cortical, la DL.1-phénylisopropylamine (amphétamine, orté- 
drine). 


2° Détermination de la durée du sommeil. 

La durée du sommeil des Rats et des Souris appartenant au méme élevage 
a été déterminée sur des groupes de quatre a huit Rats et de dix a 20 Souris. 

Les hypnotiques ont été administrés par la voie intraveineuse chez les Rats, 
par la voie intrapéritonéale chez la Souris. 

Les inhibiteurs de l’amino-oxydase ont toujours été administrés par la voie 
intrapéritonéale a des temps divers avant Il’hypnotique. 

Nous avons noté le temps d’endormissement et la durée du sommeil, celle-ci 
correspondant a lintervalle pendant lequel l’animal reste couché sur le flane 
(Rat) ou sur le dos (Souris) jusqu’au moment oti il se remet debout sur ses pattes. 


RESULTATS 
A. Rat. 

19 ACTION DE P. I. H. 

a) Traitement aigu. 

Jusqu’a 10 mg/kg, administrés par la voie intrapéritonéale, aucune action 
apparente n’est observée. A 30 mg/kg, administrés par la voie intrapéritonéale, 
on observe un état d’agitation qui se manifeste cing 4 dix minutes aprés l’injec- 
tion et persiste une a deux heures. A 40 mg/kg, administrés par la voie intrapéri- 
tonéale, on observe 50 p. 100 de mortalité en quatre jours. 


(*) Nous remercions les laboratoires HOFFMANN-LA RocHE, Roger BELLON et SANDOZ qui nous ont 
respectivement fourni l’iproniazide, P. I. H. et la sérotonine. 
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TABLEAU I 
Influence de P. I. H. sur le sommeil expérimental provoqué par Vhexobarbital chez 
le Rat. Comparaison avec les effets de lV'iproniazide. 
Administration de 60 mg/kg @hexobarbital, par la vote intraveineuse, a des groupes 
de quatre a hut Rats. 


srvalle de 
P. 1. H. ou iproniazid Durée moyenne 
ses . ) > 
hexobarbital | 
Premiére partie : P. 1. H. 
9 = 20 
10 56 1/4 
10 29 4 1/4 
27 | 
10 34 24 
10 24 48 
| g 20 
30 180 1/4 
30 57 24 
30 23 3 | 
3 11 | 
10 19 1/4 | 
10 20 2 1/4 
30 48 1/4 | 
| Deuxiéme partie : iproniazide 
| 34 
| 35 96 1/2 | 
| 35 54 , 
35 20 24 
| Q 3 | 
70 84 1/2 
- =Q 
7° 75 5 | 
7° 29 24 
~ 34 
150 222 1/2 
| 150 108 5 
| 150 60 24 
35 22 1/2 
| 35 41 5 | 
} 35 18 24 
| | 
19 | 
70 25 1/2 | 
| 7° 34 5 | 
| 70 19 24 
| 3 19 | 
150 > 84 1/2 | 
150 30 5 | 
150 15 24 | 
Les chiffres correspondant aux témoins en italique. | 
i.p. : voie intrapéritonéale. 
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b) Traitement chronique. 


P. I. H. administré par la voie intrapéritonéale pendant trois semaines, cing 
jours par semaine, a la dose de 2 mg/kg par jour, ne provoque aucune modifica- 
tion apparente dans le comportement des animaux. On n’observe pas d’amaigrisse- 
ment des animaux. 


2° INFLUENCE SUR LE SOMMEIL EXPERIMENTAL, 
a) Hexobarbital. 


Traitement aigu. — P.1.H., administré par la voie intrapéritonéale a des 
doses de 10 4 30 mg/kg, potentialise les effets hypnotiques de l’hexobarbital 
(tableau I, 17€ partie). Le phénoméne de potentialisation se produit 15 minutes 
aprés l’administration de P. I. H., méme a la dose de 10 mg/kg ; il est trés atténué 
aprés quatre heures. Il augmente avec la dose de P. I. H. utilisée ; 4 30 mg/kg 
il se prolonge pendant plus de 24 heures ; cependant, malgré une potentialisation 
trés importante (égale a goo p. 100 de celle du sommeil témoin), celle-ci a compléte- 
ment disparu 43 heures aprés l’administration de P. I. I. (tableau I, 1'° partie), 
Le méme phénoméne est retrouvé avec l’iproniazide (tableau II, 2° partie), avec 
cependant des doses plus importantes de cette substance (35 4 150 mg/kg). La 
potentialisation est plus importante chez la femelle que chez le male avec les deux 
inhibiteurs de la monoamine-oxydase. 


Mécanisme de la potentialisation. — Rappelons que, chez le Rat, les femelles 
sont plus sensibles 4 l’hexobarbital que les males (BUCHEL, 1954), que les phéno- 
ménes de potentialisation des effets de l’hexobarbital par la réserpine se repro- 
duisent plus réguliérement avec les femelles que les males (BUCHEL, et Jeanne 
Livy, 1958), que ce phénoméne semble en relation avec le métabolisme du barbi- 
turique (ANGIBEAUD, BUCHEL et Jeanne Livy, 1959). 

Pour démontrer que le phénoméne de potentialisation observé sous 1’influence 
de P. I. H. et de l'iproniazide est en relation avec la prolongation de la durée de 
séjour du barbiturique dans 1’organisme, nous avons utilisé la méthode pharmacolo- 
gique mise au point par BucHEL et Jeanne Livy (1950). Nous avons comparé 
entre elles les durées de sommeil provoquées chez le Rat femelle par deux injec- 
tions successives d’hexobarbital, pratiquées 4 quatre heures d’intervalle, d’une 
part, chez des animaux normaux, d’autre part, chez des animaux ayant recu P. I. H. 
(10 ou 30 mg/kg) ou l’iproniazide (100 mg/kg) avant la premiére administration 
d’hexobarbital. Les résultats obtenus (tableau IL) ont montré : 

1° Que la deuxiéme injection d’hexobarbital, pratiquée quatre heures aprés 
la premiére, provoque chez les animaux qui ont regu 10 mg/kg de P. I. H., 1/4 
d’heure avant la 17@ injection du barbiturique, un sommeil d’une durée de 71 mi- 
nutes, alors qu’une premiére injection d’hexobarbital provoque, chez les animaux 
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qui ont regu la méme dose de P. I. H. quatre heures un quart avant, un sommeil 
d’une durée de 29 minutes. Etant donné que, chez le Rat normal, I’hexobarbital 
parait totalement éliminé sous sa forme active ou circulante en quatre heures, 
on peut en déduire que le métabolisme de I’hexobarbital est ralenti pendant au 
moins quatre heures chez le Rat qui a regu 10 mg/kg de P. I. H. (17° partie du 
tableau II). 
TABLEAU II 
Durée de séjour de UV hexobarbital dans l’organisme du Rat Q sous une forme active 
ou circulante. 
Administration de 60 mg/kg @’ hexobarbital par la voie intraveineuse a des groupes 
de quatre a huit Rats Q. 


Intervalle entre Intervalle entre Durée de sommeil (min.) provoqué 
P. 1. H. ou ipro- P. 1. H. ou par hexobarbital 
les 2 injections de 
| barbiturique niazide et la | iproniazide, doses = 
heures) inj. hexobarbital mg/kg i. p. 
(heures) injection 2° injection 
| 
Premiére partie : P. 1. 
4 = 20 19 
1/4 10 56 71 | 
4 1/4 10 29 | 
4 - 21 2 
20 30 52 87 
2 30 52 
Deuxiéme partie + iproniazide 
4 33 33 
4 18 100 78 112 
22 100 53 
| isp. voie-intrapéritonéale. 


Le ralentissement du métabolisme de l’hexobarbital persiste encore 24 heures 
aprés l’administration de P. 1. H., si celui-ci est utilisé 4 la dose de 30 mg/kg 
(1re partie du tableau II). 

2° La deuxiéme injection d’hexobarbital, pratiquée quatre heures aprés 
la premiére, provoque, chez les animaux qui ont recu 100 mg/kg d’iproniazide, 
18 h avant la premiére injection du barbiturique, un sommeil d’une durée de 112 
minutes, alors qu’une premiére injection d’hexobarbital provoque chez les ani- 
maux qui ont recu la méme dose d'iproniazide, 22 heures avant, un sommeil 
d’une durée de 53 minutes. Etant donné que, chez le Rat normal, |’hexobarbital 
parait totalement éliminé sous sa forme active ou circulante en 4 heures, on pour- 
rait en déduire que le métabolisme de I’hexobarbital est ralenti pendant au moins 
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18 a 22 heures chez le Rat qui a recu 100 mg/kg d’iproniazide (2° partie du ta- 
bleau II). 

Nous nous proposons de confirmer cette hypothése par des dosages d’ hexobar- 
bital dans le cerveau et le sang de Rats soumis ou non a l’action de P.I H. et 
de l’iproniazide. 


Traitement chronique. — Un groupe de Rats a été traité quotidiennement, 
pendant dix jours, avec 2 mg/kg de P. I. H., administré par la voie intrapérito- 
néale ; 24 heures aprés la derniére injection, l’action d’une dose liminaire d’hexo- 
barbital provoquant trois 4 cinq minutes de sommeil n’est pas modifiée. 


b) Hydrate de chloral. 


Traitement aigu par P. I. H. — Ves expériences effectuées avec l’hydrate 
de chloral se sont montrées intéressantes et plus faciles 4 interpréter, sans doute 
parce que, comme nous avons tenté de le démontrer, le métabolisme de cet hypno- 
tique est moins perturbé que celui de l’hexobarbital sous l’infiuence de P. I. H. 
et de l’iproniazide. 

Trois modalités d’action de P. I. H. ont pu étre distinguées : 

1° Une action excitante précoce que l’on peut constater par la simple obser- 
vation des animaux recevant des doses croissantes de P. I. H. 

Cette action excitante précoce rappelle celle de l’amphétamine ; elle n’est pas 
durable. 

2° Une action synergique des effets hypnotiques, qui se produit trés régu- 
liérement. 

3° Une action excitante tardive qui n’est observée que plus exceptionnelle- 
ment. 


Potentialisation. — A la dose de 10 mg/kg, administrée par la voie intrapéri- 
tonéale, qui ne modifie pas apparemment le comportement des animaux, P. I. H. 
donne lieu 4 une augmentation de la durée du sommeil provoqué par l’hydrate 
de chloral. Cette potentialisation se manifeste 1/4 d’heure aprés l’administration 
de P. I. H. et peut parfois durer plus de 24 heures (tableau III, 17 partie). Elle 
se produit chez le male comme chez la femelle. 


Action excitante précoce suivie de potentialisation. — Aux doses de 30 a 40 mg/ 
kg, administrées par la voie intrapéritonéale, qui provoquent un état d’agitation, 
on observe, suivant les groupes d’animaux, I5 minutes aprés l’administration 
de P. L. H., soit une suppression de 1l’action hypnotique, soit un effet hypnotique 
d’une durée identique a la durée obtenue chez les animaux normaux avec, cepen- 
dant, un temps de latence de deux minutes, inhabituel (tableau III, 1° partie). 
Néanmoins, a ces doses, 24 heures aprés l’administration de P. I. H., l’hydrate 
de chloral provoque un sommeil dont la durée peut atteindre 500 p. 100 de la 
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TABLEAU III 


Influence de P. I, H. sur le sommeil expérimental provoqué par UV hydrate de chloral 
chez le Rat. 
Administration de 200 @ 225 mg/kg d’hydrate de chloral par la voie intraveineuse 


a des groupes de quatre a huit Rats. 


Deuxiéme partie 


: iproniazide 


| Durée moyenne Intervalles de temps 
| Sexe des Rats iproniazide mg/kg ie du sommeil (heures) entre P. I. H. 
BIKE P- (min.) ou iproniazide et chloral 
| 
| Premiére partie : P. 1. H. 
| ? 10 
10 19 1/4 
fe) 21 5 1/4 
Q 12 
| 10 38 24 
10 
| 10 25 1/4 
| 10 22 4 1/4 
10 24 2 
10 
30 0 1/4 
3° 53 2 
| 30 21 48 
| 30 ° 120 
30 II 144 
30 16 1/4 
30 9 72 
30 7 96 
30 10 120 
11 = 
4o 12 (*) 1/4 
40 43 24 
40 49 48 
40 23 72 
4o 10 96 


Les chiffres correspondant aux témoins en italique. 
(*) Temps de latence de 2 minutes (chez les Rats non traités le sommeil est instantané). 
voie intrapéritonéale. 


2 

Q 2 | 

70 18 1/2 
| 70 35 5 | a 
| 20 24 | 
150 46 1/2 | 7 
| 150 42 a5 1/2 
| 150 44 24 ah 
| 150 21 45 | 

150 48 30 
__ 

= 
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durée du sommeil provoqué par une méme dose chez les animaux normaux. La 
potentialisation peut se prolonger 48 et 72 heures. 


Action excitante tardive. — Nous avons pu observer d’une facon irréguliére 
chez certains groupes d’animaux, 120 heures aprés P. I. H., une absence totale 
de sommeil sous l’influence du chloral, alors que sur le méme groupe aprés 144 
heures, le chloral retrouve son effet normal (tableau ILI, 1'¢ partie). 


Traitement chronique par P. I. H. — Un groupe de Rats a été traité quotidien- 
nement, pendant dix jours, avec 2 mg/kg de P. L. H., par la voie intrapéritonéale ; 
24 heures aprés la derniére injection, l’administration par la voie intraveineuse 
d’hydrate de chloral ne modifie pas d’une facon significative la durée du sommeil 
par rapport a celle obtenue chez des Rats normaux. 


Traitement aigu par Viproniazide : potentialisation. — Un effet de prolonga- 
tion de la durée du sommeil provoqué par l’hydrate de chloral sous 1’influence de 
l’iproniazide a été observé (tableau III, 2° partie). Cependant, avec cette substance, 
la potentialisation ne se révéle pas 4 la dose de 35 mg/kg, mais seulement 4 celle 
de 70 mg/kg ; elle ne se manifeste pas aussi rapidement qu’avec P. I. H. A la 
dose de 150 mg/kg, la potentialisation, bien que trés nette, n’atteint pas le 
degré de celle qui peut étre observée avec P. 1. H. Sa durée ne dépasse pas 48 
heures. 


Mécanisme de la potentialisation. — Afin de déterminer les effets de P. I. H. 
et de l’iproniazide sur le métabolisme de l’hydrate de chloral, nous avons examiné 
la durée de séjour du chloral dans l’organisme du Rat par la méthode deécrite 
ci-dessus. Des résultats consignés dans le tableau IV, il ressort que les effets de 
potentialisation exercés par P. I. H. sur le sommeil expérimental, provoqué par 
l’hydrate de chloral, ne paraissent pas avoir pour cause principale une modifica- 
tion du métabolisme de l’hypnotique. En effet, chez des animaux ayant recu 
10 mg/kg de P. I. H., la deuxiéme injection de chloral, pratiquée six heures aprés 
la 1'¢, provoque la méme durée de sommeil (neuf minutes) que chez les animaux 
normaux (tableau IV, 1° partie). Méme 24 heures aprés l’administration de 
30 mg/kg de P. I. H., alors que l’effet hypnotique du chloral est trés fortement 
potentialisé, le métabolisme de ce dernier ne semble pas ralenti (tableau LV, 17¢ par- 
tie). Il s’ensuit que le métabolisme de l’hydrate de chloral n’est pas influencé chez 
les animaux traités par P. I. H. La quantité de chloral actif et circulant est la 
méme chez les animaux normaux ou traités, six heures avant, par P. I. H. 

les mémes observations ont été faites chez les Rats traités par 100 mg/kg 
d’iproniazide (tableau IV, 2° partie) et permettent les mémes conclusions. 

Les effets potentialisateurs de P. I. H. et de l’iproniazide n’ont pas pour cause 
principale des modifications du métabolisme du chloral. 
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TABLEAU IV 


Durée de séjour de V hydrate de chloral dans lV organisme du Rat sous une forme active 
ou circulante. 
Administration de 200 4 225 mg/kg de chloral par la vote intraveineuse a des groupes 
de quatre hut Rats. 


Intervalle entre P. I. H Durée du sommeil 
gf ou iproniazide et la | Doses P. I. (min.) provoque par 
des | ? injection d’hydrate | ou iproniazide Vhydrate de chloral 
ats (heures) de chloral mg/kg i. p. 
(heures) inj 2° inj. 
Premitre partie : P. 1. H. 
3 4 _ 10 18 
4 1/4 10 23 46 
4 3/4 10 22 
? 5 10 14 
5 1/4 10 22 2 
5 1/4 10 21 
2 6 9 10 
6 1/4 10 16 9 
6 1/4 10 8 
Q 6 - 18 2 
6 2 30 80 62 
30 30 85 | 
Deuxiéme partie : iproniazide 
3 4 om 14 33 
4 18 100 26 29 
22 100 25 


i. p. : voie intrapéritonéale. 


3° REENDORMISSEMENT APRES SOMMEII, EXPERIMENTAI, PROVOQUE PAR 
HYDRATE DE CHLORAL, OU I, HEXOBARBITAL. 


Il a été montré que, lorsqu’une substance est douée de propriétés dépressives 
par action directe sur le systéme nerveux central, elle est capable, administrée 
a des Rats au moment du réveil aprés sommeil expérimental (1°7 sommeil), de 
provoquer le réendormissement des animaux (2° sommeil) (BUCHEL et STURTZ- 
Moury, 1957). 

Nous avons examiné s’il était possible de mettre en évidence une telle action 
avec P. I. H. a la dose de 10 mg/kg, qui, administré préalablement aux hypnoti- 
ques, prolonge les effets de ces derniers (voir plus haut). 

Comme il ressort des résultats ci-aprés, un réendormissement des animaux 
aprés sommeil expérimental au chloral ou a l’hexobarbital n’a pu étre obtenu 
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TABLEAU V 


et hexobarbital. 


avec 10 mg/kg de P. I. H., sans doute par suite de son action excitante précoce 
(tableau V). 


Réendormissement des Rats aprés sommeil expérimental par le chloral 


Sexe des 


Hypnotique i. v. 


Au moment du réveil, 
administration i. p. de : 


Durée moyenne (minutes) | 


ats (mg/kg) | 
iazvide er : 
| mg/kg | mg/kg sommel | 
| 
| | 
Hydrate de chloral (225) 10 15 
Hexobarbital (60) 10 27 | 
3 Hydrate de chloral (225) | 200 2 20 chez 20% d’ani. 
3 Hydrate de chloral (200) 300 fe) 17 | 
| Hexobarbital (70) 300 26 


| i. V. : Voie intraveineuse. 
i. p. intrapéritonéale. 


B. Souris. 


19 ACTION DE P. I. H. 


a) Traitement aigu. 


Dans les mémes conditions, l’iproniazide, a la forte dose de 300 mg/kg, est 
sans effet aprés le sommeil a l’hexobarbital, mais provoque, quatre a cinq minutes 
aprés l’administration, le reendormissement des animaux aprés sommeil au chlo- 
ral. Chez la Souris, Fours et BRopIg (1956) n’ont pu obtenir le réendormissement, 
aprés sommeil provoqué par l’hexobarbital, par administration d’iproniazide 
a la dose de 500 mg/kg, alors qu’aprés sommeil provoqué par le pentobarbital, 
GOLDIN et coll. (1955) réendorment les animaux avec cette dose d’iproniazide. 


Aux doses variant de I 4 25 mg/kg administrées par la voie intrapéritonéale, 
aucune action apparente n’est observée. A la dose de 50 mg/kg on observe, cing 
a dix minutes aprés l’administration par la voie intrapéritonéale, un état d’agi- 
tation caractérisé par de l’hypermotilité et la combativité, qui dure une a deux 
heures. Un tel état n’est pas manifesté par l’iproniazide, méme administré a la 
dose de 150 mg/kg par la méme voie. 
Le comportement des animaux ayant recu 50 mg/kg de P. I. H. rappelle 
celui observé aprés administration de DL-amphétamine (ortédrine). Cependant, 
l'état d’agitation provoqué par cette dose de P. I. H. ne peut empécher, ni méme 
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Durée du sommeil en minvtes 
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raccourcir, le sommeil provoqué par une administration ultérieure d’hydrate de 


oce 
chloral (voir graphique 1). Par contre, comme le montre le tableau VI, l’adminis- 
tration d’amphétamine aux doses variant de trois 4 15 mg/kg, dix minutes avant 
100 
PIH 
9 
80 
2 [SSWWW] Hydrate de Chloral témoin 
770 
i 60 
| fis | 
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| 10K 
N ! ! 
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| s 50 —— PIH mg/kg 
10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 --- Iproniazide mg/kg 


Doses (mg/kg) 


st Durée du sommeil provoqué 30 minutes aprés l’administration intrapéritonéale de doses variables de 
S P. I. H. ou d@iproniazide par l’administration, par la voie intrapéritonéale, d’hydrate de chloral 


& des doses variant de 300 4 375 mg/kg qui provoquent, normalement, chez la Souris, une durée 


a moyenne de sommeil de 26 minutes. 


, hydrate de chloral, raccourcit ou supprime l’effet hypnotique de ce dernier sur 
la méme souche de Souris. L’action excitante précoce de P. I. H. est donc nette- 
ment moins importante que celle de la DL-amphétamine. 


TABLEAU VI 
Antagonisme hydrate de chloral-DL. amphétamine chez la Souris. 


Sulfate de 
Hydrate de 1-phényl Durée moyenne OF afans 
chloral i. p isopropylamine du sommeil- 
(mg/kg) i. p. (minutes) 
(mg/kg) 
Souris 300 25 
300 3 10 40 
300 5 a 30 
300 10 go 
300 15 100 
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b) Traitement chronique. 


L’administration quotidienne, pendant trois semaines, de 2 mg/kg de P. I. H., 
par la voie intrapéritonéale, 4 des Souris males ou femelles, ne provoque apparem- 
ment aucune modification dans le comportement des animaux. On n’observe aucun 
amaigrissement des animaux. 


2° INFLUENCE SUR LE SOMMEIL EXPERIMENTAL. 
a) Hexobarbital. 


Traitement aigu. — La durée du sommeil provoqué par l’hexobarbital chez 
des animaux qui ont recu P. I. H. par la voie intrapéritonéale est toujours pro- 
longée, méme si on utilise la dose de 50 mg/kg qui est par elle-méme excitante 
et méme si le barbiturique est administré cing a 15 minutes aprés P. I. H. (tableau 
VII, 17 partie). La durée de cette potentialisation ne dépasse pas 24 heures. 
L/iproniazide, administré a des doses plus élevées (100 mg/kg) provoque des 
effets analogues (tableau VII, 3° partie). 


TaBLEAu VII 
Influence de P. I. H. sur le sommeil expérimental provoqué par Vhexobarbital 
chez la Souris. Comparaison avec les effets de Viproniazide. 
Administration de 75 mg/kg d’hexobarbital par la vote intrapéritonéale a des groupes 
de dix a vingt Souris 3% ou Q. 


Intervalle de temps | 


Doses Durée moyenne du sommeil (min.) et temps de | (heures) entre P. I. H. 
mg/kg i. p. latence (minutes) entre parentheses ou iproniazide 


et hexobarbital 


Premiére partie : P. 1. H. sur des Souris sensibles a l’hexobarbital 
ae 16 1/2 (3 1/2) 


| 10 117 (3) 1/2 
19 (4) 2 
10 26 (4) 48 | 
50 > 120 (3 1/12 a 1/4 
50 13 (4) 24 
Deuxiéme partie : P. I. H. sur des Souris peu sensibles 4 l’hexobarbital 
— 9 (4) (23 % des animaux non endormis) 
| 10 12 (4) (20 % des animaux non endormis) 72 
10 to (5) (35 % des animaux non endormis) 100 


Troisiéme partie : iproniazide 
~ 16 1/2 (3 1/2) 


| 100 > 167 (3) 1/2 
| 100 22 (3) 18 
100 19 (5) 48 
| 


Les chiffres correspondant aux animaux témoins sont en italique. 
i. p. : voie intrapéritonéale. 
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ARRIGONI-MARTELLI et KRAMER (1959) ont montré que 48 a 72 heures aprés 
son administration, 4 la dose de 10 mg/kg, P. I. H. peut témoigner vis-a-vis 
de l’hexobarbital une action antagoniste, comme d’ailleurs l’iproniazide, celui-ci 
étant administré a la dose de 100 mg/kg. L’action antagoniste de l’iproniazide 
aété également signalée par Ho1/rz et coll. (1957). Nous n’avons retrouvé qu’excep- 
tionnellement l’action antagoniste de l’iproniazide, administré a la dose de 150 mg/ 
kg 24 heures avant l’hexobarbital. 

Administré 72 4 100 heures aprés P. I. H., a des animaux peu sensibles a 
hexobarbital, celui-ci a toujours provoqué une durée de sommeil égale a celle 
des animaux témoins (tableau VII, 2° partie) avec, cependant, aprés 100 heures 
une légére augmentation du pourcentage des animaux non endormis. 


Mécanisme de la potentialisation. — a prolongation de la durée du sommeil 
peut s’expliquer par la présence dans les cellules sensibles d’un taux plus élevé 
de barbiturique. Cette explication découle d’une part des expériences effectuées 
sur le Rat avec P. I. H. et liproniazide, d’autre part des faits signalés par ARRI- 
GONI-MARTELLI et KRAMER (1959), 4 savoir que ces deux substances inhibent, 
chez la Souris, le métabolisme de l’hexobarbital par un systéme enzymatique des 
microsomes du foie. 


Traitement chronique. — Un groupe de Souris a été soumis a l’administration 
quotidienne de 2 mg/kg de P. I. H. par la voie intrapéritonéale ; 24 heures aprés 
la huitiéme injection de P. I. H., les animaux traités ne se distinguent pas des 
témoins par leur réactivité vis-a-vis de l’hexobarbital. 


b) Hydrate de chloral. 


Traitement aigu. — En ce qui concerne l’hydrate de chloral administré 30 
minutes aprés P. I. H., ses effets hypnotiques sont modifiés selon la dose utilisée. 
Aux doses non excitantes, variant de I a 10 mg/kg de P. I. H., l’action hypno- 
tique de l’hydrate de chloral est potentialisée, alors que l’iproniazide (25 4 100 mg/ 
kg) est sans effet significatif (graphique 1). A la dose de 50 mg/kg de P. I. H., 
qui par elle-méme est excitante, Vhydrate de chloral conserve les mémes effets 
hypnotiques que les témoins (graphique 1). 

La potentialisation de l’action hypnotique de l’hydrate de chloral provoquée 
par des doses de P. I. H. variant de 2,5 4 10 mg/kg persiste encore, chez la plu- 
part des groupes expérimentés, aprés 24 heures (tableau VIII). La dose de P. I. H. 
excitante par elle-méme, 50 mg/kg, ne provoque pas de modification significative 
du sommeil expérimental entre 24 et 144 heures (tableau VIII). 


Traitement chronique. — Un groupe de Souris a été soumis a un traitement 
chronique par administration quotidienne, par la voie intrapéritonéale, de 2 mg/kg 
de P. I. H. pendant huit jours ; 24 heures aprés l’administration de la huitiéme 
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injection de P. I. H., l’effet hypnotique de l’hydrate de chloral a été prolongé, 
La durée du sommeil a été en moyenne de 53 minutes, alors que chez les animaux 
témoins du méme lot, la durée du sommeil a été en moyenne de 21 minutes. 


TABLEAU VIII 


Durée de la potentialisation du sommeil expérimental a V’hydrate de chloral 
chez la Souris sous l’influence de P. I. H. 


| 
Potentialisation(* 
durée du Intervalle entre l’admi- 
Hydrate de chloral nistration de P. I. H. 
mg/kg i. p. et celle d’hydrate de 
mg/kg durée du sommeil chloral (heures) 
\ normal 
300 2,5 1475 21 
10 2,5 2 
) 50 1,4 2 
) 50 48 
) 50 I 96 
50 1 144 
350 A 375 I 1,2 21 
2,5 1,6 21 
5 1,85 22 
(*) Il y a absence de potentialisation lorsque le rapport est égal Aun. On peut conclure 4 une poten- 
tialisation significative, lorsque le rapport atteint des valeurs supérieures a 1,5. 
| i. p. : voie intrapéritonéale. 


3° INFLUENCE SUR L’ANTAGONISME DL-AMPHETAMINE-CHLORAL, 


Chez la Souris, l’amphétamine exerce une action antagoniste vis-a-vis du 
sommeil provoqué par le chloral. L’administration d’amphétamine (tableau IX), 
par la voie sous-cutanée ou intrapéritonéale, aux doses variant de cing a 15 mg/kg, 
dix minutes avant l’hypnotique, réduit la durée du sommeil et le pourcentage 
de Souris endormies et peut méme abolir complétement l’action d’une dose de 
chloral (300 mg/kg) qui provoque normalement 23 minutes de sommeil, chez tous 
les animaux expérimenteés. 

Les résultats consignés dans le tableau IX permettent les observations 
suivantes : 

a) I,,amphétamine exerce sensiblement les mémes effets, qu’on l’administre 
ou non simultanément avec la dose de 10 mg/kg de P. I. H., susceptible a elle 
seule de prolonger l’action hypnotique du chloral. 

b) Sion administre, en méme temps que l’amphétamine, la dose de 50 mg/kg 


de P. I. H., qui a elle seule manifeste une action excitante précoce (diminution 
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IX 


du nombre de Souris endormies), il ne semble pas qu’il y ait addition entre cette 
action excitante précoce de P. I. H. et celle provoquée par l’amphétamine. 

c) Lorsque P. I. H. est administré 4 la dose de 10 mg/kg, 24 heures avant 
amphétamine, on note (bien que dans ces conditions P. I. H. a lui seul prolonge 
laction dépressive du chloral) un pourcentage d’animaux endormis plus faible 
qu’en absence de P. I. H. 

TABLEAU IX 
Influence de P. I. H. sur U2ffet antagoniste de la DL amphétamine vis-a-vis du 
sommeil provoqué par l’hydrate de chloral, chez la Souris. 


JL-Amphétamine 
Durée moyenne (*) du sommeil (min.) et, entre 
parenthéses, pourcentage d’animaux endormis 
| avant l’hydrate de chloral | 
| Chloral Souris traitées avec P. I. H. i. p. | 
| Voie d’ad- g/kg > : 
| mg/kg | ¥ Vad traitees avec mg/kg P.1.H. : 
10 min. 24h 
avant chloral avant chloral 
— 300 23 (100) 
300 17 (70) 
| 5 lL. p 300 7 (67) 
10 | lp. 300 13 (12) 
15 300 
5 I. Pe 300 6 (100) 
300 40 (100) 
5 p 300 9g (25) 
5 300 9 (30) 
= 300 50 (100) 
| 5 | 1. p. 300 | 17 (60) 
5 | 300 26 (60) | 
| 300 18 (55 
| 
(*) Expériences effectuées sur des groupes de ro 4 25 Souris males et femelles. 
i. p. : Voie intrapéritonéale ; s. c. : voie sous-cutanée. | 


4° INFLUENCE DE P. I. H. SUR LA TOXICITE DE L’AMPHETAMINE CHEZ DES 
SOURIS GROUPEES. 

BuRN et Hopps (1958) ont montré que chez des Souris groupées (groupes 
de dix), la toxicité de l’amphétamine est 8 a 13 fois plus élevée}] que chez des 
Souris esseulées. Ia mortalité serait due, en grande partie, a l’excitation et a la 
frayeur que les animaux se communiquent les uns aux autres. Les auteurs utilisent 
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la diminution de toxicité de l’amphétamine chez les Souris groupées aprés traite- 
ment par les tranquillisants comme test dans 1’étude pharmacologique de ces 
substances. 

Nous avons déterminé, dans ces conditions, les modifications de la toxicité 
de la DL-amphétamine (ortédrine) chez des Souris groupées traitées préalable- 
ment avec P. I. H. Les résultats obtenus sont consignés dans le tableau X. 


TABLEAU X 
Influence de P. I. H. sur la toxicité de la DL amphétamine sur des Souris males 
maintenues par groupes de dix. 


DL-Amphétamine Intervalle de temps Pourcentage de morta- 


entre P. I. H. et 
s.c. mg/kg mg/kg amphétamine (heures) lité en 24 heures 


— 20 


10 24 50 (*) 
50 1/2 10 
12 50 24 4° 


(*) 24 heures aprés administration intrapéritonéale de 100 mg/kg d’iproniazide, l’amphétamine a 
provoqué ro p. 100 de mortalité. 
S.C. : vole sous-cutanée ; i. p. : voie intrapéritonéale. 


L/administration, une demi-heure avant l’amphétamine, de la dose de 
50 mg/kg de P. I. H., qui donne lieu, par elle-méme, a un état d’agitation passager, 
n’augmente pas la toxicité provoquée par l’administration ultérieure d’ampheé- 
tamine 4 la dose de 12 mg/kg, qui est 10 fois moins importante que la dose toxique 
chez les Souris esseulées. Par contre, le pourcentage de mortalité est plus impor- 
tant lorsque P. I. H. est administré 24 heures avant, soit a la dose de dix mg/kg, 
soit 4 la dose de 50 mg/kg. Dans les mémes conditions, la dose de 100 mg/kg 
d’iproniazide est sans influence sur la toxicité de l’amphétamine sur des Souris 
groupées, bien que d’aprés ARRIGONI-MARTELLI et KRAMER (1958) l’hyperacti- 
vité motrice de l’amphétamine soit exagérée en présence de cet inhibiteur de Mao. 

L/action excitante précoce de P. I. H. n’augmente pas la toxicité de l’amphé- 
tamine chez des Souris groupées ; son action antidépressive tardive augmente la 
toxicité de l’amphétamine. 


DISCUSSION 


Nous envisagerons successivement les trois modalités d’action révélées par 
P. I. H. vis-a-vis du sommeil expérimental. 
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1° Action excitante précoce. 


Cette action qui se manifeste par un état d’agitation, fut signalée par BRODIE 
et col. (1959 0). Elle ne se manifeste chez l’animal que si les doses élevées de l’ordre 
de 30 mg/kg sont utilisées. Chez le Rat, de telles doses s’opposent aux effets hyp- 
notiques du chloral (tabl. III) un quart d’heure aprés leur administration. L’anta- 
gonisme P, I. H.-chloral disparait rapidement et fait place 4 un phénoméne de 
synergie. 

C’est vraisemblablement l’action antidépressive précoce révélée par P. I. H. 
qui empéche le réendormissement par P. I. H. du Rat réveillé aprés sommeil 
expérimental avec l’hydrate de chloral, alors que le réendormissement a lieu dans 
les mémes conditions avec l’iproniazide (tabl. V). 

Cet effet excitant précoce de P. I. H. a fortes doses ne s’additionne pas aux 
effets excitants de l’amphétamine, ni dans les expériences d’antagonisme chloral- 
amphétamine, ni dans celles de détermination de la toxicité de l’amphétamine 
chez des Souris groupées ayant regu P. I. H. (tabl. [IX et X). Les résultats obtenus 
plaident en faveur du caractére amphétaminique de l’action excitante précoce 
manifestée par de fortes doses de P. I. H. Or, GRANA et LILLA (1959) n’attribuent 
pas l’effet excitant de l’amphétamine a une inhibition de la monoamine-oxydase. 
Cette action s’effectuerait par un mécanisme qui ne ferait pas appel a cette pro- 
priété enzymatique. 

Rappelons que ELTHERINGTON et Horita (1960) ont montré récemment que 
sur la pression artérielle du Chien l’amphétamine et P. I. H. exercent une tachy- 
phylaxie croisée. 


2° Action antidépressive tardive. 


Bien que l’action antidépressive tardive de P. I. H. (*) soit difficile 4 mettre 
réguliérement en évidence, nous l’avons observée chez des Rats, 72 heures aprés 
administration par la voie intrapéritonéale de 30 mg/kg'de P. I. H. : la durée des 
effets hypnotiques provoqués par l’hydrate de chloral est raccourcie (tabl. III). 
Il ne nous a pas été possible d’observer, dans cette série d’expériences, l’antago- 
nisme P. I. H.-chloral ou P. I. H.-hexobarbital chez la Souris, signalé par ARRI- 
GONI-MARTELLI et KRAMER (1959). 

D’autre part, l’action excitante tardive de P. I. H. se manifeste vis-a-vis de 
l’antagonisme amphétamine-chloral en exagérant cet antagonisme. L’amphéta- 
mine démasquerait l’action excitante tardive de P. I. H. normalement masquée 
par l’action sédative simultanée. 


(*) Cette action antidépressive tardive de P. I. H. correspond sans doute aux actions thérapeutiques 
observées avec les inhibiteurs de MAO. Un probleme reste nen résolu : ces effets antidépresseurs centraux 
ont-ils pour cause unique l’inhibition de la monoamine-oxydase? 
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L’action excitante tardive de P. I. H. semble s’ajouter a l’action excitante de 
l’amphétamine chez les Souris groupées et, de ce fait, augmente la toxicité de 
celle-ci chez les Souris groupées. 

De plus, les effets antidépressifs des inhibiteurs de MAo peuvent étre mis plus 
facilement en évidence par des procédés indirects, en particulier par la suppression 
de la potentialisation du sommeil expérimental par la réserpine, observée chez la 
Souris avec l’iproniazide, notamment par BESENDORF et PLETSCHER (1956) et 
chez la Souris et le Rat avec P. I. H. par nous-mémes (1960). 

D’ailleurs, les inhibiteurs de Mao suppriment la potentialisation du sommeil 
expérimental par un précurseur de la sérotonine, le 5-hydroxytryptophane (Ho171z 
et col., 1957) et par un précurseur des amines catéchiques, la 3-4-hydroxyphényl- 
alanine (Jeanne LEvy et MICHEL-BER, 1960). 

Nous examinerons dans un prochain article (BUCHEL et Jeanne Livy, 
1960 a et b) ces différents antagonismes et les hypothéses émises pour leur inter- 
prétation. 


3° Action sédative. 


Par contre, les effets sédatifs des inhibiteurs de Mao sont plus facilement 
accessibles 4 l’expérimentation pharmacologique. C’est ainsi que l’iproniazide 
et P. I. H. protégent les Rats vis-a-vis des convulsions provoquées par l’injection 
intraveineuse de pentatétrazol (PRocKoP et col., 1959 a et b). De plus, ces deux 
substances sont susceptibles de potentialiser le sommeil expérimental provoqué 
par les barbituriques ou le chloral. 

Nous avons confirmé par des expériences pharmacologiques que, chez le Rat, 
la potentialisation des effets de l’hexobarbital par l’iproniazide et P. I. H. (Arrr- 
GONI-MARTELLI et KRAMER) est due en premier lieu a la prolongation de la pré- 
sence dans l’organisme d’hexobarbital sous une forme active. Cependant, l’ipro- 
niazide et P. H. I. ne semblent modifier que dans une faible mesure, si toutefois 
ils le modifient, le catabolisme du chloral (tabl. IV). 

Les phénoménes de potentialisation des effets hypnotiques provoqués par 
Vhydrate de chloral aprés administration d’une dose massive de P. I. H. (30 mg/kg), 
persistent encore aprés 48 heures chez le Rat (tabl. IIT) et 24 heures chez la Souris 
{tabl. VIII). L’activité de P. I. H. est plus importante que celle de l’iproniazide. 

L’administration chronique quotidienne de plus faibles doses de P. I. H., 
pendant huit 4 dix jours, provoque des phénoménes de potentialisation chez la 
Souris mais non chez le Rat. 

Dans un récent article, Jeanne Livy et MICHEL-BER (1960 a et 0) ont émis 
quelques hypothéses sur le mécanisme d’action des inhibiteurs de MAo en se basant 
notamment sur l’action sédative des amines biogénes et sur la potentialisation 
par ces amines du sommeil expérimental. C’est ainsi que LAMSON et col. (1952) 
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et MILOSEVIC (1956) avaient observé chez le Chien et le Rat une potentialisation 
des effets hypnotiques de l’hydrate de chloral et des barbituriques par l’adréna- 
line et la noradrénaline, que la sérotonine potentialise chez la Souris les effets 
narcotiques de 1’éthanol (BESENDORF et PLETSCHER, 1956), du chloral (FASTIER, 
1950 ; FASTIER et col., 1957), des barbituriques (SHORE, SILVER et BRODIE, 1955 ; 
FASTIER, 1956). Jeanne Lévy et MICHEL-BER (1960 a et }) ont observe d’une part 
que la dopamine et la tyramine potentialisent les effets hypnotiques de l’hydrate 
de chloral et, d’autre part, que le pyrrogalol, qui préserve l’adrénaline endogéne 


TABLEAU XI 
Réendormissement du Rat aprés sommeil expérimental provoqué par l’hydrate 
de chloral, par administration d’adrénaline, de noradrénaline et de sérotonine 
en absence ou en présence d’iproniazide ou de P. I. H. 


i. p. mg/kg 
24 h avant 


Hydrate de 


Au moment du réveil : 
administration d’adré- 


Durée du sommeil (minutes) 


Vhypnotique jchloral i. v.|naline, de noradrénaline 
mg/kg ou de sérotonine,§ 
Iproniazide|P. I. H. mg/kg. rer sommeil| 2° sommeil 


| 
Chlorhydrate d’adrénaline par voie intraveineuse. 


| 200 0,1¢ , 7 1/2 (1 a 2) 
159 200 0,10 10 1/2 |13 (1 a 3) 
| 20 225 0,10 13 30 (1/2) 


Chlorhydrate d’adrénaline par voie intrapéritonérale. 


225 0,5 10 1/2 |33 (2) 
225 I 23 50 (3) 
150 225 I 14 72 (8) 
Bitartrate de l-noradrénaline par voie intraveineuse. 
225 0,10 23 14 (2) chez 50 % des Rats. 
225 0,25 8 1/2 |12( 1) | 
225 0,1¢ 14 1/2 |13 1/2 (t 1/2) 
15¢ 225 0,25 15 | 9 1/2 (1/2) chez 75 % des Rats 
20 225 0,25 20 rg (1/2) 


Bitartrate de ].noradrénaline par voie intrapéritonéale. 


225 0,25 18 | 7 (4) chez 75 % des Rats 

225 055 12 113 (3) chez 90 % des Rats 

225 I 22 50 (2) chez 66 % des Rats 
150 | 225 0,5 18 1/2 |14 (2 1/2) 


Sulfate de 5-hydroxytryptamine et créatinine (sérotonine) par voie intrapéritonéale. 


| 225 10 15 25 (1 1/2) chez 95 % des Rats (*) 
150 225 10 3 32 (6) chez 75 % des Rats 
225 15 21 25 (5) 
20 225 15 18 45 (1 a 2) 


Les chiffres entre parentheses représentent le temps d’endormissement, en minutes. 
i. p. : voie intrapéritonéale ; i. v. : voie intraveineuse. 
(*) Jeanne Lévy (1959). 
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de l’o.méthylation parce qu il constitue un substrat compétitif de l’adrénaline 
pour l’o.méthyl-transférase (BACQ et col., 1959 ; AXELROD et col., 1959), poten- 
tialise les effets du chloral. 

Les phénoménes de potentialisation provoqués par les amines biogénes 
peuvent étre exagérés sous l’influence d’un inhibiteur de Mao (D. 1514, alcoyl-2- 
hydrazine). Jeanne Livy et MICHEL-BER (1900 cet b) interprétent ce renforcement 
de l’action sédative des amines biogénes par la conservation de ces amines, qui ne 
subissent plus la désamination oxydative. CRAWFORD et LAW (1958) ont constaté 
que, chez des Rats qui recoivent de 1’iproniazide, l’excrétion urinaire en 23 h de 
sympathine aprés administration de noradrénaline est augmentée ; elle est égale- 
ment augmentée aprés administration d’adrénaline, quoique cette augmentation 
soit moins significative. 

Les expériences que nous avons effectuées confirment l’action sédative cen- 
trale de l’adrénaline, de la noradrénaline et de la sérotonine. Nous avons admi- 
nistré au moment du réveil de Rats soumis 4 l’action de l’hydrate de chloral, en 
l’absence ou en présence d’iproniazide ou de P. I. H. administrés 24 heures avant 
l’expérience, l’adrénaline, la noradrénaline et la sérotonine. Les animaux se réen- 
dorment, aprés un temps de latence variant de une a huit minutes, selon la voie 
d’administration des amines ; la durée du deuxiéme sommeil est parfois plus longue 
que celle du premier sommeil (tabl. XI). L’iproniazide et P. I. H. favorisent par- 
fois le réendormissement et ne l’entravent pas. 

Il ne nous parait pas impossible d’attribuer l’action sédative des inhibiteurs 
de Mao 4 la conservation des amines biogénes protégées de la désamination oxy- 
dative. 

Cependant, ELTHERINGTON et Horira (1960), qui rappellent que BRopIE 
et col. (1955) impliquaient la sérotonine dans les effets sédatifs de la réserpine, 
font remarquer que si l’inhibition de Mao était responsable du phénoméne de 
potentialisation provoqué par P. I. H., ce phénoméne et son action « antiréserpine » 
devraient étre paralléles dans le temps, ce qui ne se produit pas. Cet argument 
ne nous parait pas valable. En effet, comme nous le montrons dans un article sur 
les effets « antiréserpine » de l’iproniazide et de P. I. H., les deux phénoménes nous 
apparaissent correspondre 4 deux mécanismes différents. 


Conclusions. 


Trois modalités d’action sont observées dans l’influence exercée par |’hydra- 
zino-2-phényl-3-propane (P. I. H.) sur le sommeil expérimental du Rat et de 
la Souris : 

1° Une action excitante précoce et fugace du type amphétaminique dont est 
dépourvu l’iproniazide. 


— 310 — 
( 
\ 
| 


2° Une action sédative qui permet la potentialisation des effets hypnotiques 
du chloral et qui est commune 4 l’iproniazide et 4 P. I. H.; elle est interprétée 
comme la conséquence de la conservation des amines biogénes soustraites a l’acti- 
vité de la monoaminoxydase inhibée par P. I. H. 

La potentialisation des effets hypnotiques de l’hexobarbital par P. J. H. 
parait due principalement, comme pour l’iproniazide, 4 une modification du cata- 
bolisme du barbiturique. 

3° Une action antidépressive tardive, commune 4a P. I. H. et a l’iproniazide 
(ARRIGONI-MARTELLI et KRAMER, 1959) dont le mécanisme sera envisagé ulté- 
rieurement. 
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CONTRIBUTION A L’ETUDE DES EFFETS 
SUR LE SYSTEME NERVEUX CENTRAL DES INHIBITEURS 
DE LA MONOAMINOXYDASE, HYDRAZINO-2-PHENYL- 
3-PROPANE (P. |. H.), SOPROPYLHYDRAZIDE DE L’ACIDE 
ISONICOTINIQUE (IPRONIAZIDE). 


I. INFLUENCE SUR LA POTENTIALISATION DU SOMMEIL 
EXPERIMENTAL PAR LA RESERPINE 


PAR 


Laia BUCHEL et Jeanne LEVY (*) 


Travail du Laboratoire de Pharmacologie chimique (Professeur Jeanne Lévy), 
Faculté de Médecine, Paris (**). 


La réserpine n’exerce jamais, sur les différents animaux de laboratoire, une 
action hypnotique, mais seulement des effets sédatifs. Cependant, elle prolonge 
les effets des hypnotiques appartenant a des séries chimiques différentes (***). 

L’étude de la potentialisation du sommeil expérimental en fonction du temps 
nous a montré que les phénoménes les plus nets et les plus durables sont obtenus 
avec le chloral chez la Souris et chez le Rat (lL. BucHEL et Jeanne LEvy, 1958). 

L/iproniazide (isopropylhydrazide de l’acide isonicotinique) empéche le 
phénoméne de potentialisation des effets hypnotiques, lorsqu’il est administré 
avant réserpine (BESENDORF et PLETSCHER, 1956). L’ hydrozino-2-phényl-3-propane 


(*) Travail effectué avec la collaboration technique de Pierre ANGIBEAUD et Odette TANGUY. 
(**) 15, rue de I’ Ecole-de-Médecine. 
(***) Consulter pour la bibliographie Jeanne Lévy (1957, 1959). 
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(P. I. H., J. B. 516 Lakeside, 1 166 A. N., Catron) s’oppose aux effets sédatifs de 
la réserpine (BRODIE, SPECTOR et SHORE, 1959). P. I. H. éléve trés rapidement, 
dix minutes aprés son administration, le taux de sérotonine cérébrale méme lors- 
qu'il a été abaissé sous |’influence de la réserpine, alors qu'il n’éléve que plus fai- 
blement et moins rapidement le taux de noradrénaline cérébrale (BRODIE, SpxEc- 
TOR, KUNTZMANN et SHORE, 1958). 

Nous avons examiné dans quelle mesure, chez le Rat et la Souris, P. I. H. 
s’oppose a la prolongation par la réserpine du sommeil provoqué par le chloral : 
nous avons déterminé comparativement les doses actives a cet égard de P. I. H. 
et d’iproniazide, ainsi que leur durée d'action. 


Nous rendons compte des hypothéses que nous envisageons pour interpréter 
cet antagonisme. 


Techniques expérimentales. 


1° Nous avons étudié les effets « antiréserpine » de P. I. H. chez la Souris et 
chez le Rat en déterminant : son antagonisme vis-a-vis des effets sédatifs propres 
de la réserpine ; son antagonisme vis-a-vis de la potentialisation des effets hyp- 
notiques par la réserpine ; son antagonisme vis-a-vis du réendormissement par la 
réserpine aprés sommeil expérimental. 

2° Nous avons comparé les effets obtenus 4 ceux provoqués par un autre inhi- 
biteur de la monoaminoxydase, l’iproniazide. 

3° Nous avons précisé l’électivité d’action de P. I. H. et de l’iproniazide en 
examinant leur influence sur un autre sédatif, neuroleptique, la chlorpromazine, 
dont le mécanisme d’action est différent de celui de la réserpine. 

4° D’autre part, nous avons examiné, chez le Rat, l’antagonisme iproniazide 
ou P. I. H.-5-hydroxytryptophane (5-HTP) et l’antagonisme iproniazide ou 
P. I. H.-3-4-dihydroxyphénylalanine (DOPA). 

Nous avons noté le temps d’endormissement et la durée du sommeil, celle-ci 
correspondant a l’intervalle pendant lequel l’animal reste couché sur le flanc (Rat) 
ou sur le dos (Souris) jusqu’au moment ot il se remet debout sur ses pattes (*). 


Substances utilisées. 


Nous avons utilisé : deux hypnotiques, hexobarbital et hydrate de chloral ; 
deux inhibiteurs de l’aminoxydase, chlorhydrate d’hydrozino-2-phényl-3-pro- 
pane (**) (J. B. 516 Lakeside, 1 106 A. N., P. I. H., Catron) et phosphate de 1-iso- 


(*) Les durées de sommeil en présence de réserpine étant variables d’un jour a l’autre d’une part, 
et dépendant de la température ambiante d’autre part, il a été nécessaire d’expérimenter pour chaque 
expérience avec un groupe d’animaux témoins ne recevant pas l’inhibiteur de l’aminoxydase. 

(**) Nous remercions les Laboratoires Roger BELLON, HorrMANN-LA Rocue et CIBA qui nous ont 
respectivement fourni P. I. H., l'iproniazide et la réserpine. 
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nicotinyl-2-isoprophylhydrazide (*) (iproniazide, Marsilid) ; un psycho-sédatif, 
la reserpine (*) (Serpasil) ; un précurseur de la sérotonine, le DL.5-hydroxytryp- 
tophane (5-HTP) et un précurseur des amines catéchiques, la D1..3-4-dihydroxy- 
phénylalanine (DOPA). 


Résultats. 
I — EFFETS « ANTIRESERPINE ». 

A) Souris. 

1° Antagonisme vis-a-vis des effets propres de la réserpine. 

Nos expériences confirment celles de ELTHERINGTON et Horita (1960). 

Chez les Souris traitées préalablement avec P. I. H. (2,5 4 10 mg/kg), l’admi- 
nistration de réserpine ne provoque plus les deux effets caractéristiques, habi- 
tuellement observés avec cette substance et notamment l’hypomotilité et la 
ptose des paupiéres. Liproniazide (25 4 100 mg/kg) se comporte comme P. I. H. 

2° Antagonisme vis-a-vis de la potentialisation par la réserpine de l’effet 
hypnotique provoqué par l’hydrate de chloral (**). 

Des groupes de 10 ou 20 Souris males ou femelles ont été préalablement 
traités, par la voie intrapéritonéale, 20 4 47 heures avant l’administration de réser- 
pine, avec des doses variant de un a dix mg/kg pour P. I. H. et de 25 4 100 mg/kg 
pour l’iproniazide. Ces animaux ont été ensuite soumis a l’action de la réserpine 
(deux ou cinq mg/kg) et, trois heures aprés, 4 celle de l’hydrate de chloral, ces 
deux substances étant administrées par la voie intrapéritonéale. Les durées de 
sommeil obtenues ont été comparées a celles observées sur des Souris témoins non 
traitées préalablement. 

Nous avons utilisé des doses variables d’hydrate de chloral, les unes ne pro- 
voquant pas le sommeil chez les animaux normaux, mais le provoquant chez les 
animaux réserpinés (tabl. I, premiére partie), les autres provoquant un sommeil 
d’une durée de 15 4 30 minutes chez les animaux normaux, sommeil qui 
peut prolonger jusqu’a 700 p. 100 sa valeur initiale chez les animaux réserpinés 
(tabl. I, deuxiéme partie). 

Les résultats obtenus consignés dans le tableau I (dont chaque chiffre est une 
moyenne sur dix ou 20 animaux) permettent les conclusions suivantes : 

a) P. I. H. s’oppose plus ou moins complétement a la potentialisation des 
effets hypnotiques par la réserpine (expériences n° I, 3, 4). Les résultats les plus 
nets sont obtenus avec les doses d’hydrate de chloral ne provoquant pas le som- 
meil chez les animaux normaux. 

(*) Nous remercions les Laboratoires Roger BELLON, Horrman-La Rocue et CIBA qui nous ont 
respectivement fourni P. I. H., liproniazide et la réserpine. 

(**) IELTHERINGTON et IortrA (1960) ont constaté la supression de la potentialisation par la réserpine 
des effets hypnotiques de hexobarbital chez la Souris. 
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TABLEAU I 
Action « antiréserpine » de P. I. H. et de l’iproniazide chez la Souris. 
Toutes les substances utilisées ont été administrées par la voie intrapéritonéale, adn 
La réserpine a toujours été administrée trois heures avant le chloral. 
Intervalle (ex] 
de temps Durée Tempéra- effe 
Sexe no Réserpine | P. I. H. | Iproniazidejentre P.1.H.| moyenne ture 
des Souris nee (mg/kg) (mg/kg) (mg/kg) | ou ipronia- [du sommeil] ambiante de: 
(mg/kg) zide et chlo-| (*) (mn) | (degrés C) pré 
ae ral (heures) 
1'e Partie : Doses de chloral ne provoquant pas le sommeil chez les animaux normaux. cen 
1° 200 23 
» 5 43 
» » 5 fe) (ex 
» » 10 
» » 50 oO 
» » 100 fe) 
250 26,5 pit 
» » I 47 19 se 
» » 2 47 oO 
» » 25 47 18 
» » 50° 47 fe} 
2° Partie : Doses de chloral provoquant le sommeil chez Jes animaux normaux. 
3° 300 16 21,5 
2 130 ni 
» » 2,5 20 60 
» » 25 20 131 pe 
300 21 20 0 
» 2 83 2 
» » 5 a2 52 ul 
» » 50 22 57 
» » 5 46 108 = 
» » 50 46 67 ni 
4° 2 300 18 21,5 
» 2 126 
» » 2,5 20 43 h 
» » 25 20 45 
300 18 20 T 
» 2 go 
» » 5 22 35 
» » 50 22 35 t 
» » 5 40 48 
» 50 46 2 
5° 350 31 2445 
» 5 > 
» ) I 146 
» » 2,5 73 ] 
6° 350 30 
5 99 
» 2,5 22 94 ] 
» 5 22 88 
» » 25 22 96 
» » 50 22 94 , 
(*) Moyennes calculées sur des groupes de dix ou 20 Souris. 
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b) Cette action antagoniste est fonction, dans une certaine limite, des doses 
administrées (expériences n° 2 et 5). 

c) 2 mg/kg de P. I. H. ont le méme effet que 50 mg/kg d’iproniazide 
(expériences n° 2) ; 2,5 et 5 mg/kg de P. I. H. ont respectivement les mémes 
eflets que 25 et 50 mg/kg d’iproniazide (expériences n° 4) ; la dose de 2,5 mg/kg 
de P. I. H. est plus active que 25 mg/kg d’iproniazide (expériences n° 5). P. I. H. 
présente donc une activité « antiréserpine » plus de dix fois celle de l’iproniazide. 

d) Lesactions «antiréserpine» des 2 inhibiteurs dela monoamine-oxydases’exer- 
cent avec plus d’intensité chez la femelle que chez le male (expériences n° 3 et 4). 

e) Laction « antiréserpine » de P. I. H. peut persister environ 48 heures 
(expériences n° 2 et 4). 

/) I/action « antiréserpine » est fonction de la température ambiante, dont 
dépend d’ailleurs également la potentialisation des effets hypnotiques par la réser- 
pine (expériences n° 2 et 6) (diminution des effets lorsque la température ambiante 
s'éléve, comme I’a signalé GARATTINI et VALZELLI, 1958). 


B) Rats. 

1° Antagonisme vis-a-vis des effets propres de la réserpine. 

Chez des Rats préalablement traités avec P. I. H. (10 4 40 mg/kg), 1l’admi- 
nistration intrapéritonéale de réserpine ne provoque ni hypomotilité, ni ptose des 
paupiéres observées réguliérement avec cette substance, une a deux heures aprés 
son administration, chez des animaux normaux ; il est méme possible d’observer 
un état d’agitation chez les animaux ayant recu P. I. H., si la réserpine est admi- 
nistrée par la voie intraveineuse. Des effets semblables sont observés avec l’ipro- 
niazide (100 a 150 mg/kg). 

2° Antagonisme vis-a-vis de la potentialisation par la réserpine de l’effet 
hypnotique provoqué par l’hydrate de chloral. 


Traitement aigu. 

A des groupes de quatre Rats femelles traités, 24 heures avant l’administra- 
tion de réserpine, avec 10 mg/kg de P. I. H., nous avons administré, par la voie 
intrapéritonéale, 5 mg/kg de réserpine, puis, deux heures aprés, par la voie 
intraveineuse, une dose hypnotique d’hydrate de chloral. Alors que chez des Rats 
normaux la réserpine prolonge quatre a cinq fois la durée du sommeil provoqué 
par le chloral, chez les animaux ayant recu P. I. H., non seulement la potentiali- 
sation par la réserpine est complétement supprimée, mais est également supprimée 
la potentialisation provoquée par P. I. H. utilisé seul vis-a-vis du chloral (tabl. II, 
premiére partie). 

Dans les mémes conditions expérimentales, l’iproniazide 4 la dose de 100 mg/kg 
exerce, vis-a-vis de la potentialisation par la réserpine, une action moins impor- 
tante (tabl. II, premiére partie). 
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TABLEAU II 


Action « antiréserpine » de P. I. H. et de Viproniazide chez le Rat Q. 
L’hydrate de chloral a été administré par la vote intraveineuse. 
Toutes les autres substances ont été administrées par la voie intrapéritonéale, 
La réserpine a toujours été administrée deux heures avant le chloral. 
Expériences effectuées sur des groupes de quatre Rats Q. 


Intervalle 
(mg/kg) (mg/kg) (mg/kg) (mg/kg) et chloral (minutes) 
(heures) 
Ire Partie : 
12 
ee 10 24 38 
ee 5 10 24 12 
100 24 18 
5 100 24 33 
2¢ Parlie : 
9 
2/jour (*) 24 (**) 
5 2/jour (*) a4 6 chez 50 %, d’ani- 
maux ; 
o chez 50 % d’ani- 
maux. 

(*) Administration chronique : 2mg/kg par jour de P. I. H., pendant 3 semaines, 5 jours par semaine. 
(**) 24 heures apres la derni¢re administration. 


Traitement chronique. 


Un groupe de Rats femelles a été traité avec 2 mg/kg par jour de P I. H., 
par la voie intrapéritonéale, pendant 3 semaines, 5 jours par semaine. Vingt- 
quatre heures aprés la derniére administration, bien que ces animaux manifestent 
une réactivité normale vis-a-vis de l’hydrate de chloral seul, la potentialisation 
des effets hypnotiques du chloral par la réserpine est complétement supprimée 
(tabl. IL, deuxiéme partie). 

3° Réendormissement, aprés sommeil expérimental au chloral, de Rats préa- 
lablement traités par P. I. H. ou l’iproniazide. 

Il est possible d’obtenir, chez des Rats soumis 4 un sommeil expérimental 
(premier sommeil) et réveillés, un réendormissement instantané (deuxiéme som- 
meil) des animaux si, au moment du réveil, on leur administre par la voie intra- 
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veineuse, 5 4 10 mg/kg de réserpine (BUCHEL et Jeanne LEvy, 1960). Le 
deuxiéme sommeil peut étre raccourci ou supprimé par traitement préalable avec 
liproniazide ou avec P. I. H. (tabl. III). Quinze minutes aprés l’administration 


TABLEAU III 


Réendormissement par la réserpine, aprés sommeil expérimental, de Rats traités 
préalablement avec P. I. H. ou Vipromazide. 

L’hydrate de chloral et la réserpine ont éé adminisirés par la vote intraveineuse, 
P.I. H. et Viproniazide par la voie intrapéritonéale. 

Les expériences ont été effectuées sur des groupes de quatre a huit Rats. 


Intervalle Durée moyenne (minutes) 
Hydrate de | ,,PS¢ de entre P. 1. H-)Réserpine au 
Sexe des = P. I. H. ou Jouiproniazide 
Rets chloral ‘anid Piniecti moment du 
(mg/kg) e e 10n réveil (mg/kg) du 1 du 
(mg/kg) de chloral sommeil sommeil 
(heures) 
200 5 12 
200 _ Io 5 5 24 o «(84 
200 2/jour 24 (*) 5 10 o 
3 200 5 10 8 
200 10 1/4 5 27 2 () |} 
200 10 4 5 23 3s & 
200 10 22 5 24 o (3) 
2° Partie : iproniazide. | 
3 200 5 14 21 | 
200 fe) 19 35 
200 35 24 5 18 3 
200 5° 2 5 14 145 (4) 
| 200 150 1/2 fe) 21 | 23 
200 150 2 5 68 
200 150 24 10 45 | o (3) 
|?) Administration chronique de 2 mg/kg par jour, par la voie intrapéritonéale, pendant 2 semaines, | 
| _ 5 jours par semaine. 
(?) Vingt-quatre heures aprés la derniére administration. | 
(*) Etat d’agitation. 
(4) Etat d’agitation au moment du réveil. | 


intrapéritonéale de 10 mg/kg de P. I. H., la réserpine provoque le réendormisse- 
ment aprés sommeil provoqué par le chloral, mais le deuxiéme sommeil est rac- 
courci par rapport a celui des animaux témoins et il est suivi d’un état d’agitation. 
Cing heures aprés l’administration de P. I. H., aucun réendormissement par la 
réserpine intraveineuse ne peut étre obtenu, il se manifeste seulement un état 
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d’agitation ; les mémes phénoménes sont encore observés 22 heures aprés l’admi- 
nistration de P. I. H. (tabl. ILI, premiére partie). Chez un groupe de Rats traités 
chroniquement par 2 mg/kg de P. I. H. administré quotidiennement pendant 
trois semaines, la réserpine injectée par la voie intraveineuse 24 heures aprés la 
derniére administration de P. I. H. ne provoque aucun réendormissement des 
animaux (tableau III, premiére partie). P. I. H. s’oppose donc a l’action dépressive 
centrale de la réserpine et méme I’inverse (agitation observée aprés réserpine), 
L’action « antiréserpine » de P. I. H. se manifeste rapidement (aprés 1/4 d’heure) 
et persiste plus de 22 heures. Des phénoménes analogues sont observés avec |’ipro- 
niazide, mais ils sont plus tardifs et ne se manifestent qu’a doses plus élevées 
(150 mg/kg) (tabl. ILI, deuxiéme partie). 


II. — INFLUENCE SUR LA POTENTIALISATION DU SOMMEIL EXPERIMENTAL PAR 
LA CHLORPROMAZINE. 

Les expériences ont été effectuées chez la Souris. Chez cet animal, une dose 
de chlorpromazine de 2 4 5 mg/kg, administrée par la voie intrapéritonéale, 


TABLEAU IV. — Modification par P. I. H. et V’iproniazide de la potentialisation 
de l’action hypnotique, chez la Souris, du chloral par la chlorpromazine. — Toutes 
les substances ont été administrées par la voie intrapéritonéale. Expériences effec- 


tuées a une température ambiante de 21°. 


| Durée moyenne (') (min.) du sommeil provoqué par 300 mg/kg d’hydrate de chloral chez; 
| Souris ayant recu 30 min. avant chloral 2 mg/kg de | 
chlorpromazine et traitées par P. I. H. ou iproniazide| 
“Sexe des jouris Tecu 30 min. | Iproniazide | 
4eS De *hloral se 
iproniazide + chloral . mg/kg de 1o mg/kg 2,5 mg/kg 100 mg/kg | 
chlorpro- 
sans chlorpromazine é = 
mazine | 
1/2 h 24h ox hh 1/2 h 24 h 
avant avant avant | avant avant | 
chloral chloral chloral chloral chloral | 
3 Chioral seul, 19 ...... 95 | 
Chloral + P. I. H., 86 . 185 | 
» + iproniazide, 31.. | 162 | 
Chloral seul, 24....... 77 | | 
3 Chloral + P. 1. H., 50. 
» + iproniazide, 24..| | | 87 | 
| 
2 Chloral seul, 23 ...... 86 | 
4 : \ 
Chloral + P. I. H., 29. | | | 76 
— — 


(?) Chaque chiffre est la moyenne des résultats obtenus sur ro animaux. 
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30 minutes avant le chloral ou I’hexobarbital, est susceptible de prolonger trois a 
six fois la durée du sommeil provoqué normalement par ces hypnotiques. 

LESSIN (1959) a montré que l’iproniazide, administré cinq minutes a quatre 
heures avant la chlorpromazine, protége celle-ci contre la destruction par un sys- 
teme oxydasique non spécifique qu'il inhibe : il en résulte une potentialisation 
de l’action hypothermisante de la chlorpromazine. 

En utilisant le test de la potentialisation de l’action hypnotique par la chlor- 
promazine, nous avons examiné comparativement l’influence de P. I. H. et de 
liproniazide sur cette potentialisation. 

1° Influence sur la potentialisation par la chlorpromazine de la durée du 
sommeil provoqué par le chloral. 

Les résultats obtenus sont consignés dans le tableau IV. On peut en conclure : 

a) que P. I. H., a dose dix fois plus faibles que l’iproniazide, administré en 
méme temps que la chlorpromazine, influence notamment le métabolisme de celle- 
ci et la protége de la destruction ; 

b) que P. I. H., administré, méme a la dose de 10 mg/kg, 21 a 24 heures 
avant la chlorpromazine, ne manifeste pas de propriétés antagonistes vis-a-vis 
de la potentialisation des effets hypnotiques provoqués par la chlorpromazine. 
L/iproniazide, administré 24 heures avant la chlorpromazine a la dose de 100 mg/kg 
est également sans influence vis-a-vis de la potentialisation des effets hypnotiques 
du chloral par la chlorpromazine. 


TaslEAu V. — Modification par P. I. H. et Viproniazide de la potentialisation de 
l’'action hypnotique, chez la Souris, de Vhexobarbital par la chlorpromazine. — 
Toutes les substances ont été administrées par la vote intrapéritonéale. — Expériences 
effectuées a une température ambiante de 24°, sur des groupes de cing a 15 Souris. 


Durée moyenne (minutes) du sommeil provoqué par 75 mg/kg d’hexobarbital chez : 
' 
| |Souris ayant recu, 30 min. avant hexo- 
| ea des Souris (témoins) traitées par|Souris ayant recu, barbital, 5 mg/kg de chlorpromazine et 
| Senne hexobarbital seul ou par | 30 min. avant  |trairees, 24 heures avant, avec P. I. H. 
P. I. H. ou iproniazide | hexobarbital, ou iproniazide 
+ hexobarbital, sans | 5smg/kg de 
chlorpromazine | chlorpromazine 
P. I. H. (10 mg/kg), Iproniazide 
| | (100 mg/kg) 
g Hexobarbital seul, 9....... 36 | 
Hexobarbital + P. 1. H., 12. 40 
Hexobarbital+ iproniazide,14 
Hexobarbital seul, 16...... go 
3 Hexobarbital + P. I. H., 17. 
Hlexobarb. + iproniaz., 10.. 
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2° Influence sur la potentialisation par la chlorpromazine de la durée dy 
sommeil provoqué par l’hexobarbital. 

Les résultats obtenus sont consignés dans le tableau V. Pour éviter l’action 
inhibitrice sur le métabolisme de l’hexobarbital, nous avons utilisé des Souris 
ayant recu P. I. H. ou l’iproniazide 24 heures avant l’expérience. Dans ces condi- 
tions, P. I. H. 4 la dose de 10 mg/kg, tout comme 1’iproniazide 4 100 mg/kg, n’exerce 
pas d’action antagoniste significative vis-a-vis de la potentialisation des effets 
hypnotiques de I’hexobarbital par la chlorpromazine. 


III. — R&ENDORMISSEMENT DU RAT, APRES SOMMEIL, EXPERIMENTAL, PAR ADMI- 
NISTRATION DE 5-HTP ET DE DOPA. 


Chez le Rat soumis au sommeil expérimental par l’hydrate de chloral, 1’admi- 
nistration par la voie intraveineuse de 5-HTP (tabl. VI) ou de DOPA (tabl. VII) 


TABLEAU VI 


Réendormissemeni du Rat aprés sommeil expérimental provoqué par l’hydrate de 
chloral par administration de DL 5-HTP, en absence et en présence d’ipronia- 
zide et de P.I. H. 


Administration i. p., A 
24 heures Choral i Durée du sommeil (*) 
avant Il’hypnotique du reve, (min.) 
(mg/kg) is. Bi administration i. v. 
(mg/kg) 
sommeil 2° sommeil 
° ° 200 9 | 
150 200 I 16 fo) | 
fo) 200 5 10 | 
150 | 200 5 15 fo} 
200 15 10 | 6 (1/2) 
150 200 15 17 o 
200 25 6 rr (1/2) 
° ° 225 15 7 8 (1) | 
10 225 13 
(1) Les durées de sommeil sont des moyennes obtenues sur des groupes de 4 4 8 Rats. 
chiffres entre parentheses (minutes) représentent la durée du temps d’endormissement. 
La réactivité au chloral peut varier d’un jour a l’autre et nous avons utilisé, dans chaque expé- | 
rience, un groupe d’animaux témoins. 
(*) Etat d’agitation. 
( ) Un rat sur six s’est réendormi : la durée du 2® sommeil a été de 10 minutes, avec un temps 
d’ pogrom de 2 minutes. 
. p. = voie intrapéritonéale ; i. v. = voie intraveineuse. 
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provoque un réendormissement, dont la durée peut étre égale ou supérieure a celle 
du premier sommeil. Par contre, chez les animaux qui ont recu 24 heures avant 
l'expérience 150 mg/kg d’iproniazide ou 10 4 20 mg/kg de P. I. H., par la voie 
intrapéritonéale, le réendormissement n’a pas lieu, bien que la durée du premier 
sommeil soit généralement prolongée. 


TABLEAU VIL 


Réendormissement du Rat aprés sommeil expérimental provoqué par l’hydrate de 
chloral par administration de DL 3-4-dihydroxyphénylalanine (DOP A), 
en absence et en présence d’iproniazide et de P. I. H. 


Administration i. p., 24 heures Au moment Durée du sommeil 
avant l’hypnotique (mg/kg) Chloral du réveil, (min.) 
| mg/kg de DOPA 
Iproniazide | (mg/kg) re" sommeil | 2° sommeil 
| | 
200 10 8 1/2 
150 200 10 28 | 
Co) | ) 200 25 7 | 18 (1/2) 
150 200 25 16 o (?) 
| 225 25 14 | (1/2) 
2 
| 2 22 2 3 | 
| ° 5 5 43 | 

Les chiffres entre parenthéses (minutes) représentent la durée du temps d’endormissement. Les 
durées de sommeil sont des moyennes obtenues sur des groupes de 4 4 8 Rats. La réactivité au chlo- 
ral étant variable d’un jour 4 l’autre, nous avons utilisé, dans chaque expérience, un groupe d’ani- 
maux témoins. | 

(4) Somnolence. 

Agitation. | 

i. p. = voie intrapéritonéale ; i. v. = voie intraveineuse. 

Discussion. 


I. — EFFETS ANTIDEPRESSEURS DE P. I. H. ET DE 1’ IPRONIAZIDE. 


Les effets antidépresseurs indirects, que les hydrazides (iproniazide : BESEN- 
DORE et PLETSCHER, 1956) et les hydrazines (D 1 514 (*) : Jeanne Livy et MIcHEL- 
BER, 1960 a et b; P. I. H., tabl. I, II, II, IV) exercent vis-a-vis de l’action séda- 
tive de la réserpine et vis-a-vis des phénoménes de potentialisation du sommeil 
expérimental engendrés par cet alcaloide du Rauwolfia, sont réguli¢rement obser- 


(*) D. 1514 : hydrazino-2-octane. 
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vés chez la Souris et le Rat. Ils peuvent servir de test pour comparer entre elles 
les intensités et les durées de l’action « antiréserpine » manifestées par les inhibi- 
teurs de la monoamine-oxydase. 

Les mémes effets antidépresseurs des hydrazides et des hydrazines ont été 
observés par des expériences indirectes : 

1° vis-a-vis de la potentialisation du sommeil expérimental provoquée par 
5-HTP chez les Souris avec l’iproniazide (HoL1z et col. 1957) ; 

2° vis-a-vis du réendormissement du Rat aprés sommeil expérimental par 
injection intraveineuse de 5-HTP (tabl. VI) avec l’iproniazide et P. I. H.; 

3° vis-a-vis de la potentialisation du sommeil expérimental provoquée par 
DOPA chez la Souris (Jeanne Livy et MIcHEL-BER, 1960) avec D. 1514; 

4° vis-a-vis du réendormissement du Rat aprés sommeil expérimental a la suite 
d’une injection intraveineuse de DOPA (tabl. VII) avec l’iproniazide et P. I. H. 


II, — MECANISME DES EFFETS ANTIDEPRESSEURS INDIRECTS ET DIRECTS DES 
HYDRAZIDES ET DES HYDRAZINES. 


Jeanne Livy et MICHEL-BER (1960 a et b) ont formulé récemment quelques 
hypothéses concernant le mécanisme d’action d’une part de l’antagonisme inhi- 
biteurs de la monoamine-oxydase-5-HTP ou DOPA, d’autre part de l’antagonisme 
inhibiteurs de la monoamine-oxydase-réserpine. Ces hypothéses permettent 
d’expliquer les faits rapportés dans cet article. 

1° Antagonisme inhibiteurs de la monoamine-oxydase-5-HTP ou DOPA, 

Jeanne LEvy et MICHEL-BER (1960 a et 6) admettent que certains inhibiteurs 
de la monoamine-oxydase inhibent plus ou moins complétement la DOPA-décar- 
boxylase et la 5-hydroxytryptophane-décarboxylase (*) ; ils empécheraient de ce 
fait partiellement la synthése des amines biogénes sédatives et provoqueraient 
laccumulation des précurseurs amino-acides qui seraient par eux-mémes exci- 
tants. A l’appui de cette hypothése, on peut citer notamment, d’une part, les 
expériences de GREIG et col. (1959) qui ont montré, dans des expériences in vitro 
et in vivo, que l’iproniazide inhibe l’activité de la 5 HT P-décarboxylase et, d’autre 
part, celles de DUBNICK et col. (1959) qui constatent, im vivo, que la $-phényl- 
éthylhydrazine (phenelzine, nardil), inhibiteur puissant de la monoamine-oxydase 
(CHESSIN et col., 1958), diminue, a fortes doses, la vitesse initiale de conversion 
de 5 HTP en 5 HT. 


(*) WESTERMANN et col. (1958) identifient la 5 1T'P-décarboxylase 4 la DOPA-décarboxylase. BERT- 
LER et ROSENGREN (1959) ont constaté que la DOPA-décarboxylase du cortex rénal du Chat est inhibée 
compétitivement par 5HTP et que DOPA et 5HTP sont compétitifs pour le méme enzyme. L’antagonisme 
5HTP-DOPA a été constaté vis-a-vis du sommeil expérimental provoqué chez la Souris par l’hexobarbital 
et le pentobarbital (KATO, 1959) : tandis que 5ITP (50 mg) peut potentialiser la durée du sommeil expé- 
rimental et que DOPA (50 mg) est sans effet, l’association 5HTP-DOPA ne modifie plus le sommeil expé- 
rimental provoqué par ces deux barbituriques. 
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D’ailleurs, BRODIE, SPECTOR et SHORE (1959 @) ont signalé que la synthése 
de la noradrénaline est inhibée, in vitro, par inhibition de la décarboxylase par 
Pp. I. H., mais ils estiment que ce phénoméne n’intervient pas im vivo. 

D’autre part, CARLSSON et col. (1957) décrivent chez la Souris et le Lapin 
l’action « antiréserpine » de fortes doses de DOPA, effet exagéré par l’iproniazide. 
Ces auteurs attribuent cet effet aux amines catéchiques formées. Cependant, il n’a 
pas été démontré qu'il n’est pas dt a l’action excitante directe de l’acide aminé 
comme le supposent Jeanne Livy et MICHEL-BER (1960 a et b). 

29 Antagonisme inhibiteurs de la monoamine-oxydase-réserpine. 

Jeanne Livy et MICHEL-BER (1960 a et b) interprétent l’effet « antiréserpine » 
provoqué par de nombreux inhibiteurs de la monoamine-oxydase, chez la Souris et 
le Rat (*), comme résultant a la fois d’une diminution de la mobilisation des 
amines biogénes par la réserpine et de la faculté des cellules de l’organisme de 
mettre en réserve, sous l’influence‘des inhibiteurs de la monoamine-oxydase, leurs 
formes libres réguliérement synthétisées. A l’appui de cette hypothése, on peut se 
référer aux expériences de KARKI et PAASONEN (1959) et de PRocKop et col. (1959) : 
ces auteurs constatent que l’iproniazide augmente le taux'du cerveau des animaux 
normaux en amines biogénes et que ce taux reste plus élevé que le taux normal 
chez les animaux réserpinés. 

PLETSCHER (1959) fait état de l’impossibilité pour la réserpine de libérer des 
monoamines des cellules en présence des inhibiteurs de la monoamine-oxydase. 
D’autre part, ZBINDEN, PLETSCHER et STUDER (1957) ont respectivement montré, 
in vitro, aprés des déterminations histochimiques, que dans 1|’intestin l’iproniazide 
inhibe la mise en liberté de sérotonine par la réserpine. ZBINDEN et STUDER (1958) 
ont fait la méme observation pour les surrénales en ce qui concerne la mise en 
liberté d’adrénaline et de noradrénaline. 

GIARMAN et SCHANBERG (1959) ont fait une discrimination dans les cellules 
cérébrales de Rat entre la sérotonine combinée et la sérotonine libre. Chez les ani- 
maux normaux, le rapport est de 3,5 ; il s’abaisse a 1,5 chez les animaux réserpi- 
nés et 4 1,4 chez les animaux ayant recu de l’iproniazide. Cependant, chez ces 
derniers animaux, les auteurs signalent une augmentation du taux des deux formes 
de sérotonine ; le taux de sérotonine libre augmenterait aprés saturation des cel- 
lules en sérotonine combinée. Chez les animaux recevant a la fois l’iproniazide et 
la réserpine, les auteurs admettent que l’iproniazide inhibe la mise en liberté de 
sérotonine par la réserpine. D’ailleurs, PAASONEN et PLETSCHER (19600) ont montré 
que l’iproniazide inhibe, 7 vitro, la mise en liberté de la sérotonine des plaquettes, 
notamment des suspensions de plaquettes trés diluées. 


(*) WiRH et col. (1960) ont mis en évidence l’action « antiréserpine » de P. I. H. et de Viproniazide 
chez le hamster et ont établi un parallélisme entre cette action et le degré d’inhibition de la monoaminoxy- 
dase, 
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3° Action antidépressive tardive des hydrazides et des hydrazines. 

L/action antidépressive tardive des hydrazides et des hydrazines, inhibi- 
teurs de la monoamine-oxydase, traduisent d’aprés Jeanne Livy et MICHEL-BER 
(1960 a et 5) un défaut d’amines biogénes et non un excés. Cette hypothése est en 
désaccord avec l’hypothése de BRODIE, SPECTOR et SHORE (1959 a et 6), qui 
admettent que l'état d’excitation atteint chez l’homme ou 1’animal en présence 
d’iproniazide ou d’autres inhibiteurs de la monoamine-oxydase est di a une éléva- 
tion de la concentration des amines pyrocatéchiques circulantes. 

Elle est en opposition avec les effets excitants provoqués par l’adrénaline au 
niveau de la substance réticulée (BONVALLET, DELL et HIEBEL, 1954). Cependant, 
l’action potentialisatrice exercée par les amines catéchiques sur le sommeil expé- 
rimental de la Souris et sur le réendormissement du Rat antérieurement soumis 
au sommeil expérimental (Jeanne LEvy et MICHEL-BER, 1960 a et b ; BUCHEL et 
Jeanne Livy, 1960) est, dans la méme mesure, en opposition avec l’hypothése de 
l’école américaine de BRODIE et avec les effets excitants exercés par l’adrénaline 
sur la substance réticulée. 

Quelques faits peuvent étre retenus en faveur de la diminution d’adrénaline 
circulante sous l’influence de l’iproniazide. C’est ainsi que GERTNER (1959) a rap- 
porté que la perfusion d’iproniazide et de P. I. H. bloque la transmission dans le 
ganglion cervical supérieur du Chat, alors que l’isoniazide est inactif a cet égard. 

D’autre part, HICKLER et col. (1959) ont constaté que chez les sujets atteints 
d’hypotension orthostatique, le taux de plasma sanguin en adrénaline et en noradré- 
naline aprés le test de la table basculante reste constant, alors qu'il s’éléve dans 
le plasma d’individus normaux soumis au méme test. 

Cependant, chez le Rat qui a regu de l’iproniazide (CRAWFORD et LAW, 1958), 
le taux de l’excrétion urinaire en sympathine n’est pas modifié d’une fagon signi- 
ficative par rapport au taux de la sympathine excrétée par l’urine des Rats nor- 
maux qui ont recu une injection de sérum physiologique. 

Il en est de méme chez l’Homme qui a regu quotidiennement 25 mg de P. I. H.; 
l’excrétion urinaire de l’adrénaline, de la noradrénaline et de la dopamine ne 
semble pas modifiée d’une fagon appréciable (S}JOERDSMA et col., 1959). 


Ill. — P. I. H. Et IPRONIAZIDE SONT SANS INFLUENCE SUR I, ACTION SEDATIVE 
DE LA CHLORPROMAZINE. 


P. I. H. et l’iproniazide ne modifient pas la potentialisation que la chlorpro- 
mazine exerce sur le sommeil expérimental provoqué par l’hydrate de chloral et 
hexobarbital. 

Il semble que la chlorpromazine exerce son action sédative par un mécanisme 
qui se différencie du mécanisme d’action de P. I. H. et de l’iproniazide. 
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CONCLUSIONS 


1° P. 1. H. et l'iproniazide exercent une action antagoniste vis-a-vis de l’action 
sedative provoquée par la réserpine chez le Rat et la Souris : ils suppriment les 
effets sédatifs propres de la réserpine chez le Rat et la Souris et peuvent méme 
les inverser (état d’agitation), si la réserpine est administrée par la voie intravei- 
neuse, chez le Rat ; ils diminuent ou suppriment, selon la dose utilisée, la poten- 
tialisation des effets hypnotiques de l’hydrate de chloral par la réserpine. Chez la 
Souris, cet effet « antiréserpine » est plus intense chez la femelle que chez le male ; 
il est, d’autre part, fonction de la température ambiante. 

Ils empéchent le réendormissement par la réserpine du Rat, aprés sommeil 
expérimental provoqué par l’hydrate de chloral. 

L’action « antiréserpine » de P. I. H. se manifeste rapidement et peut étre de 
longue durée (24 a 48 heures pour des doses de P. I. H. ne dépassant pas 10 mg/kg). 

En se basant sur l’effet « antiréserpine », P. I. H. est plus de dix fois plus 
actif que l’iproniazide. 

2° P. I. H., comme l’iproniazide, n’exerce pas d’effets antagonistes vis-a-vis 
de la potentialisation du sommeil expérimental provoqué par la chlorpromazine. 

3° L’action « antiréserpine » de P. I. H. peut étre interprétée comme celles 
d’autres inhibiteurs de la monoamine-oxydase (iproniazide, D. 1514) : elle serait 
la conséquence de la diminution du taux des amines biogénes circulantes (Jeanne 
Litvy et MICHEL-BER, 1960 a et 0). 

4° L’antagonisme P. I. H. ou iproniazide-réserpine d’une part, l’antagonisme 
P. I. H. ou iproniazide-DOPA et P. I. H. ou iproniazide-5-HTP, d’autre part, se 
produiraient par des mécanismes différents. 
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CONTRIBUTION A L’ETUDE DES EFFETS 

SUR LE SYSTEME NERVEUX CENTRAL DE L’HYDRA- 

ZINO-2-PHENYL-3-PROPANE (P. I. H.), COMPARES A 

CEUX DE LA 1-ISONICOTINYL-2-ISOPROPYLHY DRAZIDE 
(IPRONIAZIDE) 


Ill. — ACTION ANTICONVULSIVANTE 


PAR 


Laia BUCHEL et Jeanne LEVY (*) 


Travail du Laboratoire de Pharmacologie chimique (Faculté de Médecine) (**), 
(Professeur : Jeanne Lévy.) 


Les effets « antiréserpine » manifestés par les inhibiteurs de la monoamine-oxy- 
dase tels que l’iproniazide et l’hydrazino-2-phényl-3-propane (JB 516 Lakeside, 
Catron, A. N. 1166, P. I. H.) vis-a-vis de la potentialisation du sommeil expérimen- 
tal que nous avons décrits et discutés dans un précédent article (BUCHEL et Jeanne 
Livy, 1960) ont été retrouvés vis-a-vis des crises convulsives provoquées chez 
le Rat par l’électrochoc et facilitées par la réserpine (PROCKOP, SHORE et BRODIE, 
1958, 1959 a et 0). 

Dans le travail que nous exposons ci-dessous, nous avons déterminé compa- 
rativement les effets anticonvulsivants de P. I. H. et de l’iproniazide, d’une part 
vis-a-vis de la crise convulsive provoquée par l’électrochoc chez le Rat et la Souris, 
d’autre part, vis-a-vis de la crise convulsive provoquée par une stimulation audi- 
tive (crise audiogéne), chez le Rat sensibilisé par l’hydrazide de l’acide nicotinique. 


(*) Travail effectué avec la collaboration technique de Pierre ANGIBEAUD et Odette TANGUY. 
(**) 15, rue de I’Ecole-de-Médecine 
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I. — TECHNIQUES 
A. ELEcTROCHOC. 


La crise convulsive a été provoquée, chez le Rat et la Souris, par application, 
pendant 0,5 seconde, d’un courant de 40 volts et 0,5 ampére a travers des élec- 
trodes ayant la forme de pinces et qui ont été fixées a la base des oreilles de 1’ani- 
mal. La crise se caractérise par une phase clonique de courte durée avec chute 
de l’animal, une phase tonique plus longue avec extension des pattes postérieures : 
aprés la phase convulsive l’animal reste couché sur le flanc pendant un temps qui 
peut varier de quelques secondes a plusieurs minutes. 

Chez les Rats, males et femelles, l’iproniazide (phosphate) (*) et P. I. H. 
(chlorhydrate) (*) ont été administrés par la voie intrapéritonéale 4 des temps 
variables avant l’électrochoc, a la dose de 100 mg/kg pour le premier, 4 des doses 
variant de 5 a 15 mg/kg pour le second. 

Chez les Souris, males et femelles, les inhibiteurs de la monoamine-oxydase ont 
été administrés par la voie intrapéritonéale ou sous-cutanée a des temps variables 
avant l’électrochoc, a la dose de 100 mg/kg pour l’iproniazide et 4 des doses variant 
de 10 4 15 mg/kg pour P. I. H. 


B. CRISE AUDIOGENE. 


Nous avons eu recours a la technique qui utilise des Rats sensibilisés 4 la 
crise convulsive audiogéne (BUCHEL, DEBAy, Jeanne et Tancuy, 1959) 
par l’administration préalable sous-cutanée d’hydrazide et l’acide nicotinique (HN). 

Le stimulus auditif, constitué par l’agitation, pendant deux minutes, d’un 
trousseau de clefs fixé sur le bras d’un agitateur 4 moteur, et auquel les animaux 
utilisés restent insensibles, provoque, chez un certain pourcentage d’animaux 
préalablement traités par la voie sous-cutanée par 200 mg/kg de HN, une crise 
convulsive dite crise audiogéne. Celle-ci se caractérise, une heure aprés 1’adminis- 
tration de HN, par une course désordonnée a la fin de laquelle l’animal tombe sur 
le flanc, dans un état de rigidité par contracture musculaire, qui dure de 40 a 60 
secondes. Certains animaux présentent ensuite un état catatonique transitoire, 
d’autres un état d’agitation, avant de‘retrouver leur comportement normal. La 
sensibilisation diminue une heure et demie aprés l’administration de HN et ne 
dépasse pas deux heures. 

Pour déterminer si l’iproniazide et P. I. H. protégent les animaux ainsi 
traités contre la crise convulsive audiogéne, nous avons administré l’iproniazide 
a la dose de 100 mg/kg par la voie sous-cutanée et P. I. H., soit par la voie intra- 
péritonéale, soit par la voie sous cutanée, aux doses de 10 et 15 mg/kg, 6 ou 
24 heures avant le test, d’une part a des Rats males, d’autre part a des Rats femelles. 


(*) Nous remercions les Laboratoires HOFFMAN-LA ROCHE et Roger BELLON qui nous 
ont respectivement fourni l’iproniazide et P. I. H. 
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— RESULTATS 


A. ELEcTROCHOC. 


1° Rats. 

Les résultats obtenus, consignés dans les tableaux I et II, peuvent étre résu- 
més ainsi : l’action protectrice se traduit le plus généralement par une suppression 
de la phase tonique de la crise (suppression de l’extension des pattes postérieures). 
Cependant, une suppression compléte de toutes les manifestations de la crise 
convulsive peut également étre observée, pour un certain pourcentage d’animaux. 

Cette action protectrice se manifeste déja aprés administration par la voie 
intrapéritonéaie de 100 mg/kg d’iproniazide et de 5 mg/kg de P. I. H. 

Elle est plus importante et plus précoce pour les femelles que pour les males. 


TABLEAU I 


Protection par P. I. H. et Viproniazide contre la crise convulsive provoquée 
par électrochoc chez le Rat. 


Intervalle entre l’administration Pourcentage d’animaux présentant : 
intrapéritonéale de P. I. H. ou 
(iproniazide et lélectrochoc dose mg/kg 
1° Rats témoins g ou Q....... 100 
2° Rats traités avec P.I.H. : | 
| a) Rats 
net es 5 100 | 
| » 12 838 | 
| + +--+ : crise complete (phase clonique, suivie de phase lonique et chute de animal). 
-+ — ++ : suppression de la phase tonique (la phase clonique et la chute de l’animal subsistent). 
-- — —: suppression de la phase tonique et de la chute de l’animal (la phase clonique subsiste). 
—-~~— : suppression complete de la crise. 
Expériences effectuées sur des groupes de 8 4 12 Rats. 


| 
— 
Qn, 
ec- 
ni- 
ite 
[ui 
Ps 
eS 
nt 
9) 
in 
x 
xX 
a : 
e 


TABLEAU I (suite) 


Intervalle entre administration | p 7H. oy Pourcentage d’animaux présentant : 
intrapéritonéale de P. I. H. ou 
d’iproniazide et l’électrochoc | 
proniazide e dose mg/kg 
b) Rats 2: 
» 25 | 75 
PA eee » 12 38 25 25 
ate » 38 25 12 25 
» 25 12 2 50 
» fe) 42 25 | 33 
» 45 | 12 | 63 
3° Rats traités avec liproniazide 
a) Rats 3: 
b) Rats 2 
aa » 70 20 | 
BE » 80 20 | | 
+++ : crise complete (phase clonique, suivie de phase tonique et chute de l’animal). 
-++—-+ : suppression de la phase tonique (Ja phase clonique et la chute de l’animal subsistent). 
++ —— : suppression de la phase tonique et de la chute de l’animal (la phase clonique subsiste). 
—-—-— : suppression complete de la crise. 
Expériences effectuées sur des groupes de 8 4 12 Rats. 


Elle est plus précoce avec P. I. H. qu’avec l’iproniazide. A la dose de 15 mg/kg, 
6 heures aprés son administration, P. I. H. protége 100 p. 100 des femelles pen- 
dant 24 heures et 50 p. 100 des animaux pendant 53 heures, alors que 100 mg/kg 
d’iproniazide ne protégent tous les animaux que 15 heures aprés son administration, 
80 p. Loo des animaux étant protégés aprés 20 heures et 30 p. 100 aprés 35 heures. 
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TABLEAU IL 
Protection par P. I. H. et Viproniazide contre la crise provoquée 
par électrochoc, chez le Rat. 


Pourcentage des Rats présentant la crise convulsive complete | 
(sur des groupes de 8 a 12 Rats) 
| 
Sexe Rats traités avec P. I. H. ou iproniazide 
des Rats |———— 
nor- | dose Temps aprés l’administration (heures) 
maux | mg/kg | 
; | | » | | | | 
i. p- 1/2 I | 3 | 6 | 15 | 20 24 | 35 | 48 | 53 | 
| | | 
ey 100 | | | | \ | | | 
Traitement avec P.I. H. 
5 | 100 | 100 | 50 12 | | | 38 | | 88 | 
10 | 100 | 100 | | 40 | a4 | | 100 | 
15 | 100 | roo | 75 | 33 | | | @ | 88 | 
Traitement avec iproniazide 
100 | 100 | 25 | 25 | | 100 | | 
| —|— | — 
100 | | | | 
Traitement avec P. I. H. 
| gom, | 26 | ag 12 | 50 | 50 
10 | 100 | 75 | 75 | 38 25 | | 75 
15 75 | 75 | | | | 50 50 
Traitement avec iproniazide 
| | 100 | | | | roo | o | 20 b Fer | 


2° Souris. 

Cuow et HENDLEY (1959) ont signalé l’action anticonvulsivante de P. I. H. 
et de l’'iproniazide chez la Souris soumise a 1’électrochoc. 

Des résultats que nous avons consignés dans le tableau III il ressort qu’une 
action anticonvulsivante par les IMAO est difficilement obtenue chez les Souris 
males. 

Chez les Souris femelles, l’action anticonvulsivante se traduit chez la plupart 
des animaux protégés par une suppression compléte de la crise convulsive (tabl. III), 
mais elle n’atteint jamais 100 p. 100 des animaux expérimentés. Elle se mani- 
feste, 24 heures aprés fl’administration de 5, 10 ou 15 mg de P.I.H. par kg. 
Le pourcentage d’animaux protégés (35 4 45 p. 100) varie peu avec l’augmenta- 
tion des doses (5 4 15 mg/kg) et s’abaisse (25 p. 100) avec la dose de 50 mg/kg 
de P. I. H. 

Chez un groupe de Souris femelles ayant subi un traitement chronique avec 
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2 mg/kg de P. I. H. par jour, pendant 7 et 14 jours, aucune action anticonvulsi- 
vante n’a été observée 24 heures aprés la derniére administration (tabl. III), 


TABLEAU III 


Protection par P. I. H. contre la crise convulsive provoquée par électrochoc chez la 
Souris. Expériences effectuées sur des groupes de dix a vingt Souris. 


Intervalle entre Pourcentage d’animaux présentant 
l’administration 
intrapéritonéale 
de P. I. H. et mg/kg 
(heures) 
1° Souris témoins | 
2° Souris : | 
15 94 6 
ere 50 100 | 
» 89 | II 
3° Souris 2 : | 
5 65 35 
» 89 | II 
» 100 
24 » 55 | 5 40 
» Ico | 
» 80 20 
Yes » 55 | 10 | 35 
24 wcceeveveee 50 75 5 | 20 
» 88 | 12 
4° Souris ¢ ayant subi un traitement chronique avec 2 mg/kg de P. I. H. par jour (par la voie intra- 
péritonéale) pendant 7 jours (1) et 14 jours (2). : 
24 depuis la der- 2/jour (1) 100 | | 
ni¢re administra- » (2) 100 
tion 


crise convulsive complete (phase clonique, phase tonique, chute de l’animal). | 

--+- suppression de la phase tonique. 
- suppression de la phase tonique et de la chute de l’animal. 

suppression complete de la crise. | 


B. CRISE AUDIOGENE DU RAT. 


Les résultats obtenus sont consignés dans le tableau IV. Il en ressort qu’une 
action protectrice est conférée aussi bien aux Rats males qu’aux Rats femelles 
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avec 15 mg/kg de P. I. H., administré par la voie sous-cutanée, voie qui semble 
plus favorable. Cette action se manifeste 6 heures aprés l’administration et 
persiste encore aprés 24 heures : le pourcentage d’animaux présentant la crise 
audiogéne, une heure aprés l’administration de HN, qui atteint chez les Rats 


TABLEAU IV 


Protection par P. I. H. et Viproniazide contre la crise convulsive audiogéne, 
chez le Rat sensibilisé par l’hydrazide de l’acide nicotinique (HN). 


| Substance protectrice Rats traités avec 200 mg/kg 
d’hydrazide de l’acide nico- 
- tinique (HN) par la voie 
| sous-cutanée. Pourcentage 
ce Intervalle entre d’animaux présentant la crise 
Rats Dose : | Voie d’admi- l’administration convulsive audiogéne 
utilisés mg/kg nistration et le premier test 
(heures) th th 1/2 2h 
- 
| apres HN | aprés HN | aprés HN 
| 
1° Rats témoins 
| 46 | 42 | 4 
Paticces | 48 | 21 | 16 
2° Rats traités avec P. I. H. 
| 10 sous-cutanée | 6 38 | ° 38 
15 » 6 15 20 
| 9 16. 10 | intrapéritonéale 6 31 25 6 
10 » | 24 38 | ° ° 
10 | sous-cutanée 6 12 6 6 
| LS 10 » | 24 25 fo) 8 
20. 15 » | 6 20 5 ° 
16.. 15 » | 24 19 | 6 | ° 
3° Rats traités avec liproniazide 
S10: 100 sous-cutanée | 6 25 31 | ° 
16.. 100 » 24 25 38 } 12 
2 16 100 ) | 6 31 17 6 
| 16 100 | » 24 62 | 38 6 


témoins utilisés 48 p. 100 (Rats femelles) ou 46 p. 100 (Rats males), peut s’abais- 
ser 4 12 p. 100 aprés administration de 10 mg/kg ou 15 mg/kg dé: P. T.-H. 

L’iproniazide, a la dose de 100 mg/kg par la voie sous-cutanée, exerce une 
action protectrice plus faible que celle qui est provoquée par P. I. H. : le pourcen- 
tage de crises s’abaisse a 25, 6 et 24 heures aprés l’administration, chez les Rats 
males ; dans les mémes conditions, les Rats femelles sont moins protégés aprés 
6 heures, et ne le sont plus du tout aprés 24 heures. 


la 
- — at 
| 
| 
| 
| 
} 
| 
| 
| 
| 
| 
| | 
| 
| 
+ 
| 
| 
= : — 
= 
a 


III. -— DISCUSSION 


Prockop et coll. (1959 a et 5) ont montré que l’iproniazide, administré ay 
Rat deux heures aprés la réserpine, ne modifie pas l’exagération, par la réserpine, 
des crises convulsives provoquées par l’électrochoc ; par contre, lorsqu’ils admi- 
nistrent l’iproniazide deux heures avant la réserpine, une action anticonvulsi- 
vante typique est obtenue avec l’iproniazide. Ces auteurs comparent les taux des 
amines biogénes dans ces deux séries d’expériences. Dans le premier cas le taux 
des amines cérébrales est inférieur 4 la normale, dans le second cas il est sensible- 
ment égal au taux normal. 

Pour confirmer l’hypothése de l’importance du taux cérébral en amines 
biogénes libres vis-a-vis des effets de l’électrochoc, ces auteurs ont administré 
des précurseurs des amines biogénes, la 3.4-dihydroxyphénylalanine (DOPA) 
et le 5-hydroxytryptophane (5-HTP). A la dose de 100 mg/kg, 5 HTP administré 
seul n’influence pas les effets de l’électrochoc ; 5 HTP ne manifeste un faible effet 
anticonvulsivant qu’a la dose de 500 mg/kg. En présence d’iproniazide, administré 
deux heures avant 5 HTP, l’électrochoc étant pratiqué une heure aprés 5 HTP, 
une action protectrice se manifeste pour 50 mg/kg de 5 HTP. 

Un gramme par kg de DOPA n’a aucun effet chez les animaux ayant recu ou 
non de l’iproniazide. 

Dans ces conditions, il semble difficile d’établir une relation de cause 4 effet 
entre les effets inhibiteurs de l’iproniazide et de P. I. H. vis-a-vis de la mono- 
amine-oxydase, accompagnés de modification du métabolisme des amines biogénes 
et leur action protectrice vis-a-vis des crises convulsives provoquées par 1’élec- 
trochoc. En effet, l’électrochoc augmente le taux total de la sérotonine cérébrale 
(MURELLI et coll., 1957 ; GARATTINI et coll., 1960) ; cette augmentation est consi- 
dérable pour le Rat, dix ou 20 minutes aprés 1’électrochoc, et se prolonge 48 heures 
(GREEN et coll., 1957) ou parfois plus longtemps encore (GARATTINI et coll., 1960) ; 
elle n’a pas lieu pour la Souris chez laquelle, aprés 1’électrochoc, l’excrétion de 
lacide 5-hydroxyindolacétique est cependant augmentée (VOELKEL, 1958). 

Ces faits sont en effet difficilement conciliables avec les observations de 
BONNYCASTLE et coll. (1957), qui signalent une augmentation du taux de séroto- 
nine cérébrale chez le Rat sous l’influence des anticonvulsivants tels que la phe- 
nytoine, la tridione, le phénobarbital, résultats confirmés pour les barbituriques 
par GARATTINI et coll. (1960). D’ailleurs, l’élévation du taux du cerveau en séro- 
tonine par l’iproniazide ou son précurseur, 5 HTP, ne suflit pas pour protéger les 
Rats contre les convulsions provoquées par le pentaméthylénetétrazol, alors que 
5 HTP, en présence d’iproniazide, protége les Souris contre les convulsions consé- 
cutives a une perfusion de pentaméthylénetétrazol (LEssIN et PARKES, 1959). 

Le mécanisme de l’action anticonvulsivante de l’iproniazide et de P. I. H. 
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reste inconnu comme le soulignent récemment GARATTINI et coll. (1960). Il sera 
peut-étre élucidé aprés dosage des amines biogénes libres et combinées, qui per- 
mettra d’établir le rapport des taux cérébraux de ces deux formes dans 1’électro- 
choc et aprés administration de réserpine chez des animaux ayant regu ou non 
des inhibiteurs de la monoaminoxydase. 


Iv. — CONCLUSIONS 


Les propriétés anticonvulsivantes de l’iproniazide et de P.I. H. ont été 
confirmées vis-a-vis de 1’électrochoc et vis-a-vis de la crise convulsive audiogéne 
chez des animaux sensibilisés avec l’hydrazide de l’acide nicotinique. 

1° P. I. H. protége le Rat contre la crise convulsive provoquée par électrochoc, 
lorsqu’il est administré par la voie intrapéritonéale aux doses variant de 5 a 
15 mg/kg. I] en est de méme pour l’iproniazide 4 100 mg/kg. 

Les Rats femelles sont plus sensibles 4 cette action que les Rats males. 

P. I. H. est environ dix fois plus actif que l’iproniazide, puisqu’il faut une 
dose de 100 mg/kg de ce dernier pour obtenir des effets analogues, qui se mani- 
festent d’ailleurs plus tardivement qu’avec P. I. H. 

Chez la Souris, l’action anticonvulsivante est plus difficile 4 mettre en évi- 
dence. Avec P. I. H., 4 des doses variant de 5 4 15 mg/kg, une faible action 
protectrice est obtenue exceptionnellement chez les Souris femelles. 

2° P. I. H. protége les Rats males et femelles contre la crise convulsive audio- 
géne, aprés sensibilisation des animaux avec l’hydrazide de l’acide nicotinique ; 
le pourcentage des crises peut étre abaissé a 12 p. 100, six heures aprés l’adminis- 
tration par la voie sous-cutanée de 10 4 15 mg/kg de P. I. H.; l’action protec- 
trice se prolonge 24 heures. Liproniazide 4 100 mg/kg est un peu moins actif, 
notamment chez les femelles. 

Le mécanisme de cette action protectrice est encore inconnu. 
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CONTRIBUTION A L’ETUDE DES EFFETS 
SUR LE SYSTEME NERVEUX CENTRAL DE L’HYDRAZINO- 
2-PHENYL-3-PROPANE (P. I. H.) COMPARES A CEUX 
DE LA 1-ISONICOTINYL-2-ISOPROPYLHYDRAZYNE 
(IPRONIAZIDE) 


IV. INFLUENCE SUR L’ANALGESIE PROVOQUEE PAR 
LA L.METHADONE 


PAR 


Laia BUCHEL, Jeanne LEVY et Nicole MATHIEU 


Travail du Laboratoire de Pharmacologie chimique (Professeur : Jeanne Lévy), 
Faculié de Médecine, Paris (*). 


En 1958, S1cG, CAPRIO et SCHNEIDER ont signalé que, chez la Souris soumise 
a un stimulus thermique, l’iproniazide (100 mg/kg) ne renforce pas l’analgésie 
provoquée par la morphine, qu’il soit injecté simultanément ou plusieurs heures 
avant l’analgésique. Cependant, ils ont constaté qu’un traitement préalable 
avec l’iproniazide supprime l’action antagoniste exercée par la réserpine vis-a-vis 
de la morphine, bien que la réserpine par elle-méme ne modifie pas le seuil de 
perception de la douleur (SCHNEIDER, 1954). 

Chez la Souris soumise 4 un stimulus mécanique, BUCHEL et TANGUY (1958) 
obtiennent une potentialisation de l’action analgésique de la L.méthadone par 
l'iproniazide (100 mg/kg) administré simultanément; d’autre part, BUCHEL, 


(*) 15, rue de I’Ecole-de-Médecine. 
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Jeanne Lévy et Tancuy (1958) confirment que la réserpine entrave l’analgésie 
provoquée par la L,.méthadone. 

Nous avons déterminé, sur des Souris soumises au test de HAFFNER, d’une 
part les effets de la hydrazino-2-phényl-2-propane (JB{516 Lakeside, Catron, A. N, 
1166, P. I. H.), comparativement a ceux de l’iproniazide, sur l’analgésie provoquée 
par la L.méthadone et, d’autre part, l’influence de ces substances sur les effets 
antagonistes que la réserpine exerce vis-a-vis de la L.méthadone. 


I. — TECHNIQUES 


L’activité analgésique a été déterminée chez des Souris males ou femelles, 
soumuses a un stimulus douloureux mécanique, suivant la technique de HAFFNER 
(1929) précisée par BIANCHI et FRANCESCHINI (1954) et utilisée par L,. BUCHET, et 
O. Tancuy (1956) et par L. BuUCHEL, Jeanne LEvy et O. TANGUY (1957). Une 
petite pince métallique est placée 4 la base de la queue de la Souris, pendant 
30 secondes ; 4 l’état normal, l’animal mord la pince pour essayer de s’en débar- 
rasser ; aprés administration d’une dose active d’analgésique, l’animal supporte 
la pince sans aucune réaction. On détermine la durée de l’analgésie en examinant, 
a des intervalles réguliers, la réactivité des animaux au stimulus utilisé, 

L/iproniazide (phosphate) (*) et P. I. H. (chlorhydrate) (*) sont administrés 
par la voie intrapéritonéale ou sous-cutanée a des temps divers avant le bromhy- 
drate de L.méthadone (2,5 mg/kg par la voie sous-cutanée). Dans les expériences 
destinées a préciser leur influence sur les effets antagonistes exercés par la réser- 
pine vis-a-vis de la L.méthadone, l’iproniazide et P. I. H. sont administrés 24 
heures avant la réserpine (Serpasil) (*) administrée elle-méme a la dose de 5 mg/kg, 
par la voie intrapéritonéale, trois heures avant la L,.méthadone. 


II. — RESULTATS 


1° Influence sur l’analgésie provoquée par la L.méthadone. 


Nous avons préalablement vérifié que P. 1. H. et l’iproniazide ne modifient 
pas par eux-mémes la réactivité des Souris au stimulus douloureux utilisé. Par 
contre, EMELE et coll. (1959) signalent l’action analgésique de l’iproniazide et 
de la £-phényléthylhydrazine (phénelzine) en utilisant les tests de la plaque chauf- 
fante d’Eppy et du syndrome douloureux provoqué par la phénylquinone. 

Les résultats que nous avons obtenus avec l’iproniazide et P. I. H. chez des 


Souris analgésiées par le bromhydrate de L.méthadone sont consignés dans le 
tableau I. 


(*) Nous remercions les Laboratoires HOFFMANN-LA ROCHE, Roger BELLON et CIBA, qui 
nous ont fourni respectivement l’iproniazide, P. I. H. et la réserpine. 


— 341 — 


a) Traitement aigu. 

L’administration de 10 mg/kg de P. I. H., par la voie intrapéritonéale ou 
sous-cutanée, une demi-heure ou quatre heures avant l’administration sous-cu- 
tanée de L.méthadone (2,5 mg/kg), donne lieu a une faible prolongation de la 
durée de l’analgésie (65 minutes au lieu de 38). Dans les mémes conditions, l’ipro- 
niazide 4 la dose de 100 mg/kg provoque, bien qu’a un degré moindre, un effet 
analogue (50 min.) (*). Vingt-quatre heures aprés administration de P. I. H. 
ou d’iproniazide, aucune modification de l’analgésie n’est observée (tabl. I). 


TABLEAU I 


Influence de P. I. H. et de liproniazide sur lanalgésie provoquée 
par la L.méthadone chez la Souris. 


Substances administrées, doses : me/kg Intervalle entre P. I. H. |, Durée de lanalgésie 
L.méthadone P. I. H. Iproniazide et 10 a 
¢..00 1. pe | 08% p- eures) ou femelles 
2 
2.6 38 
3 72 
2,5 10 3. p | 1/2 53 
2,5 4 65 
a5 10 1. p 24 35 
2,5 100 Ss. ( 4 50 
2,5 | 100 1. p 24 36 
2,5 32 
| par Cy 

Expériences comparatives effectuées le méme jour, par le méme opérateur. 

(*) 20 Souris ont subi un traitement chronique par la voie intrapéritonéale avec 2 mg/kg de P. 1. H. 
par rd 98% deux semaines ; la L.méthadone a été injectée 24 heures aprés la derniére adminis- 
tration de P. I. H. 

= sous-cutanée ; i. p. = administration intrapéritonéale. 


b) Traitement chronique. 

Un lot de 20 Souris a subi un traitement chronique avec 2 mg/kg de P. I. H. 
par jour (administration intrapéritonéale), pendant deux semaines ; 24 heures 
aprés la derniére administration de P. I. H., la L.méthadone exerce la méme acti- 
vité analgésique que chez les animaux témoins non traités (tableau I). 


(*) Dans un travail antérieur, nous avons obtenu, en administrant simultanément 100 mg/kg d’ipro- 
niazide et 4 mg/kg de bromhydrate de L.méthadone, une analgésie d’une durée de 104 minutes, la 
durée de l’analgésie provoquée par la L.méthadone seule étant de 46 minutes (BUCHEL et TANGUY, 1958). 
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2° Influence sur l’action antagoniste exercée par la réserpine vis-a-vis de 
Vanalgésie provoquée par la L.méthadone. 


Nous avons examiné dans quelles conditions un traitement préalable avec 


P. I. H. ou Viproniazide est susceptible de modifier l’action antagoniste de la 
réserpine vis-a-vis de la I,.méthadone. 


Les résultats obtenus sont consignés dans le tableau II. Alors que la réserpine 
(5 mg/kg), administrée trois heures avant la L.méthadone, abolit complétement 
l’action de cet analgésique, celui-ci retrouve entiérement son activité si les ani- 


TABLEAU II 
Influence de P. I.'H. et del’ iproniazide sur l’action antagoniste exercée par la réserpine 
vis-a-vis de l’analgésie provoquée par la L.méthadone, chez la Souris (*), 


Substances administrées : mg/kg 
urée de l’analgésie 
S. Cc. 24 heures av ant 24 heures av ant 3 heures avant groupes de to Souris. 
L.méthadone L.méthadone L.méthadone 
2,5 58 
2,5 5 
2.5 10 5 64 
2,5 100 5 42 


(*) Lot de Souris males plus sensibles 4 l’action analgésique de la L.méthadone que celles figurant 
au tableau I. 

Expériences comparatives effectuées le méme jour, par le méme opérateur. 

s. c. = administration sous-cutanée ; i. p. = administration intrapéritonéale. 


maux recoivent, 24 heures avant l’expérience, 10 mg/kg de P. I. H. Dans les 
mémes conditions, l’iproniazide 4 la dose de 100 mg/kg s’oppose également, bien 
qu’a un degré moindre, a l’effet antagoniste de la réserpine (tabl. I). 


III. — DISCUSSION 


1° La synergie des effets analgésiques observés chez la Souris avec l’associa- 
tion L.méthadone-iproniazide ou P. I. H., qui persiste pendant quelques heures 
aprésl’administration des inhibiteurs dela monoamine-oxydase, peut étre comparée 
a la synergie des effets hypnotiques provoquée par les mémes substances (BUCHEL 
et Jeanne Livy, 1960 a). 

Or, BuCHEL, Jeanne Livy et Tancuy (1958) ont observé que la sérotonine 
exogéne est capable d’augmenter la durée de l’analgésie provoquée par la I,.métha- 
done, chez la Souris, et S1Gc et coll. (1958) ont constaté, chez le méme animal, que 
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la sérotonine, le 5-hydroxytryptophane, précurseur de la sérotonine, et l’adréna- 
line 4 fortes doses renforcent l’analgésie provoquée par la morphine, la mépéri- 
dine et la codéine. Cependant, la potentialisation de l’action analgésique de la 
morphine par l’adrénaline exogéne est discutée. Chez 1l’homme, Wo et 
coll. (1940) observent plutot un effet antagoniste. Chez la Souris (MILo- 
SEVIC, 1955), l’adrénaline exerce un effet antagoniste lorsque la morphine 
est administrée par la voie sous-cutanée et non lorsqu’elle est adminis- 
trée par la voie intraveineuse (JACOB, 1956). Si les amines biogénes (*) jouent un 
role dans l’analgésie comme dans la narcose (Jeanne L&vy et MICHEL-BER, 
1900 a et 6), il ne serait pas étonnant que les inhibiteurs de la monoamine-oxydase 
(iproniazide, P. I. H.), qui soustraient les amines biogénes libres a une des voies 
de leur métabolisme, présentent une action synergique passagére. 

Cette synergie, qui n’est d’ailleurs plus observée 24 heures aprés 1’adminis- 
tration d’iproniazide ou de P. I. H., pourrait également s’expliquer par une pro- 
longation de la survie de la L,.méthadone dans |’organisme, sous l’influence de ces 
substances. Elles agiraient dans ce cas 4 la maniére du ($-diéthylaminoéthyl- 
diphénylpropylacétate (SKF 525 A), qui renforce l’action de la L.méthadone 
(Cook et coll., 1954), comme d’ailleurs celle de l’hexobarbital (**), par inhibition 
de son catabolisme. Cependant, aucune vérification expérimentale n’a été donnée 
jusqu’ici d’une modification du métabolisme de la L.méthadone par l’iproniazide. 

2° Par contre, en ce qui concerne l’antagonisme de Viproniazide et de P. I. H. 
vis-a-vis des effets antianalgésiques de la réserpine, qui se manifeste 24 heures 
aprés l’administration des inhibiteurs de la monoamine-oxydase, une prolongation 
de la survie de l’analgésique dans l’organisme ne peut étre invoquée. 

On est amené a rapprocher cet antagonisme de l’action « antiréserpine » 
manifestée par l’iproniazide et P. I. H. vis-a-vis de la potentialisation du sommeil 
expérimental (BUCHEL et Jeanne Livy, 1960 b) et vis-a-vis de la facilitation des 
crises convulsives provoquées par l’électrochoc (PROCKOP, SHORE et BRODIE, 
1958, 1959 a et D). 

Cependant, comme on le voit dans le tableau III, certains effets de la réser- 
pine sont inversés en présence des inhibiteurs de la monoamine-oxydase, alors que 


(*) La mise en liberté de sympathine au niveau de l’hypothalamus, sous l’influence de la morphine 
(VocT, 1954), semble plaider en faveur d’une intervention des substances adrénaliniques au niveau des 
centres dans l’analgésie. 

(**) L’iproniazide est susceptible d’inhiber les systémes enzymatiques des microsomes de foie de Rat 
responsables de l’oxydation de la chaine latérale de I’hexobarbital, de la désalcoylation de l’aminopyrines 
de la désamination de l’'amphétamine et de hydroxylation de l’acétanilide (Fouts et BRODIE, 1956). 
ARRIGONI-MARTELLI et KRAMER (1959) ont montré qu’en présence d’homogénéisats de foie de Souris, 
traitées avec l’iproniazide ou P. I. H., le catabolisme de "hexobarbital est trés réduit, mais redevient nor- 
mal aprés 24 h. Enfin, l’iproniazide administré 4 des Souris cinq minutes 4 quatre heures avant la chlor- 
promazine protege celle-ci contre sa décomposition par un systeme oxydasique non spécifique et prolonge 
ainsi son action hypothermisante (LESSIN, 1959). 
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les effets propres de ces inhibiteurs sont tant6t du méme sens que ceux de la réser- 
pine, tantdt de sens opposé. Bien qu'il soit tentant d’attribuer a ces différents anta- 
gonismes un mécanisme commun impliquant les amines biogénes libres, une telle 
homogénéisation ne parait pas possible. 


TABLEAU III 
Action « antiréserpine » de Viproniazide et de P. I. H. vis-a-vis du sommeil expéri- 
mental, des crises convulsives provoguées par l’électrochoc et de l’analgésie 
provoquée par la L.méthadone. 


Inhibiteurs 
Réserpine de la 
monoaminoxydase monoamine-oxydase 


+ réserpine 


Crises convulsives ........ 


Sommeil expérimental .... 
a 


- 


+ Potentialisation ou facilitation des crises convulsives. 
— Absence de potentialisation ou diminution des crises convulsives. 
—— Antagonisme. 


Si la présence d’amines biogénes cérébrales libres favorise le sommeil expé- 
rimental et explique l’action sédative de la réserpine, celle-ci se montrerait-elle 
antagoniste de la morphine qui, d’aprés SCHAUMANN (1958), exerce son action 
analgésique centrale par l’intermédiaire de noradrénaline libérée? Si les inhibi- 
teurs dela monoamine-oxydase exercent leurs effets antiréserpine et antidépresseurs 
par défaut d’amines biogénes libres (Jeanne Litvy et MICHEL-BER, 1960 a et J, 
BUCHEL et Jeanne Livy, 1960 b) pourraient-ils favoriser les effets de la morphine 
dont l’action analgésique nécessiterait leur présence ? 

Faute de connaitre le mécanisme par lequel s’établit une action analgésique, 
nous devons nous contenter d’enregistrer les faits. 


Iv. — CONCLUSIONS 


Chez la Souris soumise 4 un stimulus douloureux mécanique : 

1° P. I. H. a la dose de 10 mg/kg, administré par la voie sous-cutanée ou 
intrapéritonéale, une demi-heure 4 quatre heures avant la L.méthadone, prolonge 
dans une faible mesure la durée de l’analgésie ; 

2° P.I. H. (10 mg/kg), administré 24 heures avant la I.méthadone, est 
susceptible de rétablir l’analgésie supprimée par l’administration, de 5 mg/kg 
de réserpine ; trois heures avant l’analgésique ; 
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3° liproniazide exerce des effets analogues, mais 4 une dose égale a dix fois 
la dose efficace de P. I. H. ; 

4° le mécanisme de la synergie des effets analgésiques provoqués par 1’ipro- 
niazide et P. I. H. et de leur antagonisme vis-a-vis des effets antianalgésiques de 
la réserpine est discuté. 
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NOTE TECHNIQUE 


LA VENTILATION ARTIFICIELLE PER-OPERATOIRE 
(A propos de 300 cas dont 168 de neuro-chirurgie) 


PAR 


M.-R. MARTIN, M. LABRY, L.-F. PERRIN et B. LARCHER 
(Lyon) 


L/utilisation de la ventilation artificielle mécanique per-opératoire a pressions 
positive-négative constitue un progrés manifeste en anesthésiologie. 

Aprés avoir rappelé briévement les bases théoriques qui justifient son emploi, 
nous exposerons notre expérience clinique de cette méthode en insistant sur les 
questions pratiques et sur la technique qui doit étre rigoureuse pour éviter inci- 
dents et accidents. 

Le premier avantage est de mettre a l’abri des conséquences redoutables 
d'une élévation de la pression partielle d’anhydride carbonique, a savoir : 

— hypersécrétion bronchique, 

— augmentation de la perméabilité tissulaire, facteur d’cedéme cérébral, 

— hypocoagulabilité et élévation de la tension artérielle surtout qui vont 
entrainer un saignement aussi bien veineux qu’artériel et capillaire, 

— augmentation du débit cardiaque qui entraine une élévation de la pres- 
sion veineuse et a pour conséquences l’augmentation du saignement veineux et 
l’cedéme cérébral. 

Le deuxiéme avantage est de travailler en pression moyenne égale a la pres- 
sion atmosphérique et d’éviter le retentissement mécanique de la respiration sur 
la circulation cérébrale. Rappelons qu'une inspiration normale entraine une aspi- 
ration veineuse et une aide au cceur droit. La pression positive intra-trachéale 
imposée au malade par la pression manuelle sur le ballon d’anesthésie s’oppose au 
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retour du sang veineux vers le coeur droit. Cette compression de I’oreillette droite et 
des veines du médiastin entraine une stase veineuse qui peut provoquer ou aggraver 
l’coedéme cérébral. Cette pression positive inspiratoire est anti-physiologique. L’ap- 
pareil d’Engstrém la compense par une expiration active a pression négative qui 
réalise une véritable aspiration veineuse et fournit ainsi une aide au cceur droit, 

Les cardiologues nous ont un jour confié un cceur pulmonaire chronique en 
pleine défaillance cardiaque (malade violet noir, gasps respiratoires) : trachéoto- 
misé et mis sous Engstrém, ce patient reprit une coloration normale et son cceur 
se régularisa. 

Avec une respiration mécanique équilibrée 4 pressions constantes, nous avons 
l’impression d’apporter une aide a l’acte opératoire en modifiant les conditions 
locales. Nous avons le souvenir d’une malade qui, ventilée 4 la main pendant la 
ventriculographie, saigna beaucoup plus que normalement ; l’intervention qui 
suivit sous Engstr6m se déroula avec un saignement insignifiant. 

L’observation n° 29 concerne une récidive de méningiome du torcular, ré- 
opéré pour la cinquiéme fois. Ce sujet de 47 ans, pléthorique, cyanotique, a cou court, 
dont les interventions antérieures avaient exigé six ou huit flacons de sang, a pu 
étre opéré avec moitié moins de drogues, a présenté un saignement insignifiant 
et n’a recu qu’un seul flacon de sang. 

L’observation n° 31 est celle d’une fillette de six ans, opérée en pleine hyper- 
tension intra-cranienne avec blocage de la fosse cérébrale postérieure. L,’anesthésie 
sous Engstrém permit l’exérése compléte, simple et rapide, d’un méningiome, 
suivie d’une guérison sans incident. 

L’observation n° 54 a trait 4 un malade de 56 ans, emphysémateux et bron- 
chitique chronique, arrivé comateux et hémiplégique, sous couvert d’une trachéo- 
tomie. L’anesthésie générale sous Engstrém facilita l’exérése compléte en 2 h 02 
d’un énorme méningiome para-sagital droit. L’anesthésie fut obtenue avec 0,50 g 
de penthiobarbital et 40 mg de gallamine. Un flacon de sang suffit pour la_ réani- 
mation. Lopéré sortit du coma au troisiéme jour et partit guéri un mois aprés. 

Le troisiéme avantage réside dans la simplification des suites opératoires : 
hyperthermie, bronchorrhée et agitation post-anesthésiques ont disparu. Depuis 
que nous ventilons mécaniquement nos malades, l’aspiration bronchique en fin 
d’intervention est devenue inutile, les bronches restent séches, et le demeurent 
dans les suites si l’on se donne la peine de faire respirer ces malades, de ne leur 
administrer aucun calmant dépresseur respiratoire et de les empécher de somnoler 
dans la journée. Calmes et conscients, suivant la topographie de la lésion évidem- 
ment, les malades ne relévent pratiquement plus de la mise au repos neuro-vége- 
tative avec des mélanges lytiques et de la glace. Gardénal, aspirine et vessie de 
glace (2 en général) ont toujours suffi a enrayer les quelques clochers a 38°, 
parfois 39°. 
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Cette ventilation mécanique semble bien avoir aussi un effet protecteur 
contre les agressions de certaines interventions de chirurgie générale. Ainsi nous 
avons vu un malade artéritique de 56 ans, porteur d’une insuffisance aortique, 
chez qui on pratiquait une désobstruction du carrefour aortique associée 4 une 
grefie ilio-fémorale bilatérale. Un manque de synchronisation dans les équipes 
a fait que l’aorte a été déclampée sans avertissement. Nous avons vu une aorte 
qui s'est arrétée de battre avec un pouls radial excellent, inchangé a 80, et une 
tension artérielle 4 quatre. A mesure que le sang passait, seul traitement pratique, 
l'aorte a repris ses battements et la tension artérielle revenait 4 son chiffre normal. 
Ventilation parfaite, aide au cceur droit semblent bien nous avoir aidés plus que 
favorablement a protéger ce malade contre l’agression qu’il a subi sans aucun 
dommage. 

En chirurgie 4 thorax ouvert enfin, notre expérience est faible, elle ne porte 
actuellement que sur trois malades. Cela nous a permis de constater cependant 
qu'avec l’Engstrém, un poumon que 1’on regonfle uniquement en freinant l’expi- 
ration garde sa coloration normale rosée, il ne semble pas y avoir de perturbation 
circulatoire, alors qu’un poumon gonflé 4 la main blanchit ; il y a obligatoirement 
une hyperpression qui géne la circulation. 

Notre technique n’offre rien de bien particulier. Un tracé spirographique 
est enregistré l’avant-veille si possible. Préparation, anesthésie générale et intu- 
bation avec une sonde a ballonnet sont banales. Le malade est relié au respirateur 
réglé sur la fréquence et la ventilation trouvées l’avant-veille, ou sur des valeurs 
théoriques correspondant au poids, a la taille et a l’4ge du sujet. Nous adaptons 
cette ventilation en fonction de la stabilité du pouls et de la tension artérielle, 
nous travaillons avec une pression moyenne égale a la pression atmosphérique. 

L/intervention terminée, l’appareil est arrété en laissant le patient relié au 
spirométre. La plupart du temps le malade est adapté a l’appareil et continue a 
respirer avec la méme fréquence et la méme amplitude. Siau contraire les mouve- 
ments respiratoires normaux ne réapparaissent pas, deux ou trois minutes d’une 
ventilation un peu diminuée permettent la reprise d’une respiration normale. 
Ce n’est qu’aprés la constatation d’une ventilation spontanée suffisante, de la 
stabilité de la tension artérielle, de la récupération de tous les réflexes voire de la 
conscience (certains malades se détubent tout seuls) que l’on pourra détuber 
aprés une toilette bronchique, presque toujours inutile, et faire quitter la salle 
d'opération au patient. 

La température prise en fin d’intervention s’est révélée, comme il était logique 
de le supposer, d’autant plus basse que le malade avait été hyperventilé : 34 a 
34,5 pour nos premiéres observations, nos malades actuellement oscillent entre 
30 et 36,5. 

En effet, chez nos premiers malades, la ventilation imposée était trop impor- 
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tante, et nous avons observé en fin d’intervention, des symptomes attribuables 
a l’hypocalcémie, par diminution du calcium ionisé : le malade se plaint d’avoir 
froid, frissonne, présente des crises tétaniformes et un peu de cyanose marbrée, 
Tout rentre dans l’ordre avec une injection intra-veineuse de gluconate de calcium 
(un a deux g). 

Nous préférons a l’heure actuelle, donner une ventilation plutét inférieure 
a la normale, au début, car une hypercapnie se manifestera trés vite par une élé- 
vation de la tension artérielle et du pouls, alors qu’une légére hypocapnie passera 
inapergue, car elle restera longtemps sans donner de signes cliniques. L’hypocap- 
nie prolongée entraine une alcalose qui, 4 la longue, entrave la dissociation de 
l’oxyhémoglobine dans les tissus. L’oxygénation sanguine reste correcte, le trans- 
port d’oxygéne est assuré, mais l’acceptation tissulaire se fait mal. Il peut ainsi 
exister une anoxie tissulaire chez un sujet qui garde une excellente coloration 
sanguine. 

Nous en arrivons donc maintenant aux incidents (plutot qu’accidents) que 
notis avons observés : 

— Quatre fois, la sonde était trop enfoncée et butait sur la carina. On ne peut 
plus alors obtenir de pression négative expiratoire. Dans ces conditions défavo- 
rables, nous avons vu le saignement étre anormalement augmenté. II suffit de 
retirer la sonde de quelques centimétres pour que tout rentre dans 1’ordre. 

— Nous avons vu une fois (n° 57) réapparaitre un saignement veineux en 
nappe important pendant l’intervention ; le malade était resté branché sur le 
spirométre 4 la suite d’une vérification de la ventilation, et ne bénéficiait plus de 
l’aide expiratoire. Dés le rétablissement du circuit correct, donc dés l’introduction 
d’une phase négative, ce saignement disparut. 

— Une autre malade (n° 35), au cerveau tendu et peu complaisant, avait 
une pression négative 4 — 2 ; nous l’avons équilibrée 4 — 10 + 10 et l’on vit pres- 
que instantanément ce cerveau se dégonfler et l’intervention se poursuivit dans 
d’excellentes conditions. 

Actuellement, avec une pression moyenne 4 0, les cerveaux sont toujours 
malléables, seul le saignement veineux peut persister. Sur les conseils du Dr Cara, 
nous poussons alors notre pression négative et le saignement devient insignifiant. 

Tous ces incidents sans gravité ne sont rien en face du danger de la machine 
qui se dérégle, en particulier de soupapes qui se collent, et ceci nous est arrivé. 
C’est en neuro-chirurgie, donc, le cerveau sous les yeux, que nous en avons observé 
les méfaits : cerveau gonflé, veines turgescentes, saignement en nappe. Ceci pose 
le probléme de l’entretien des machines qui est fondamental. 

Nous voulons insister en terminant sur l’importance de la technique dans 
l’exécution de cette méthode. Il n’y a pas de détails accessoires ou secondaires. 
Tous les gestes sont importants : installation du malade sur la table, position de 
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la sonde d’intubation, position des tuyaux, réglage de l’appareil, etc... La surveil- 
lance au cours de l’intervention également doit étre rigoureuse. Les chiffres du 
pouls et de la tension artérielle doivent étre notés toutes les cing minutes, parfois 
toutes les minutes ; la ventilation doit étre périodiquement vérifiée au spirométre. 
Le degré de l’anesthésie sera également surveillé avec soin, etc. Ce n’est qu’en se 
pliant a ces multiples exigences qu’on pourra retirer tout le bénéfice de cette 
ventilation mécanique. 

Le défaut d’observation d’un seul point peut non seulement faire perdre tout 
lintérét de cette méthode, mais encore entrainer des conséquences graves, tant 
sur le plan général que sur le plan local, conséquences qu’il ne faudra pas imputer 
au principe de cette technique mais a son application. 

En résumé, nous apportons aujourd’hui l’expérience du service du Profes- 
seur WERTHEIMER portant sur plus de 300 malades de chirurgie majeure, dont 
168 neuro-chirurgicaux (200 sous Engstrém, plus de 100 sous R. P. R.). Les con- 
ditions locales améliorées, les suites opératoires simplifiées, nous font considérer 
cette méthode comme un excellent moyen de protection des malades. 


(Université de Lyon, Faculté de Médecine, Clinique chirurgicale B, Pr Pierre 
Wertheimer.) 
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PRESENTATION D’APPAREILS 


UN APPAREIL D’ANESTHESIE COMPLET 
ET TRES LEGER (*) 


PAR 


Jacques DOUTRIAUX (**) 
(Lille) 


L’appareil que je vous présente a répondu a trois idées directrices : 

Un appareil d’anesthésie complet. 

Un appareil d’anesthésie tres allégé. 

Un appareil d’anesthésie évitant le risque de déficit d’oxygene. 

Il nous est donné trés souvent et depuis longtemps d’assurer des anesthésies dans des con- 
ditions matérielles difficiles : 

— soit qu’il s’agisse d’anesthésies a domicile, 

— ou au cabinet d’un médecin, d’un chirurgien, d’un radiologue. 

Il ne peut s’agir, évidemment, d’interventions graves, longues, 4 risque chirurgical élevé, 
Parfois, cependant, le risque n’est pas négligeable, nous nous trouvons en présence d’un sujet 
déficient. Ceci évidemment, sans étude préalable du cas médical qui nous est présenté, et par 
conséquent, sans qu’une préparation puisse corriger un déficit organique quelconque. 

Pour faire face 4 cette grande étendue de cas, il faut utiliser un matériel réduit, léger, facile 
& porter seul — et cependant capable de faire face au maximum d’imprévu, 


1) Un appareil complet. 


Dans ce genre de travail, il est indispensable d’avoir un appareil complet. Nous pouvons 
donner avec celui-ci : 

— loxygéne, 

— le protoxyde d’azote, 


(*) Séance du 18 avril 1959. 
(**) Adresse : 74, rue Royale, Lille. 
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— le cyclo-propane, 

— |’éther. 

— le fluothane. 

Une contre-indication d’ordre médical ou chirurgical (due au type d’intervention), ‘nous 
imposant des impératifs absolus, ne nous prendre pas au dépourvu. 


Fic. 1. — L’appareil, branché sur protoxyde d’azote et oxygéne grace aux prises rapides (1), 
fournit au to and fro, et & la demande, gaz et vapeurs d’éther. 


Nous sommes mieux outillés qu’avec les simples détendeurs débimétriques oxygéne-pro- 
toxyde, que7nous utilisions avant. Ceci est d’autant plus intéressant que la voie veineuse (a do- 
micile) ot il n’est guére question de perfusion, peut n’étre pas possible, en dehors d’une injection 
starter. 
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2) Un appareil léger. 

L’anesthésiste doit faire face, tout seul, au transport de son matériel (accessoires, et drogues 
usuelles, y compris l’appareil et les bouteilles de gaz). D’ot pour alléger : 

— l’abandon du circuit filtre classique qui nécessite des soupapes, des tuyaux annelés en- 
combrants et lourds, 

— au profit du va-et-vient, 

— la suppression de tout accessoire inutile. 


Fic. 2. — Vue latérale. On note le by-pass (1) d’oxygene. 


— un support léger (en téle de laiton de 8 ou 10/10¢ est bien suffisamment solide), 

— un bati simplifié, 

— malgré quoi, une poignée commode assurant un transport facile, y est adjointe. 

Le résultat de l’ensemble fait que l’appareil ne pése que trois kg environ y compris l’étheri- 


deur (*). 


(*) A titre indicatif la « téte » de l'appareil Airmed pése environ dix kg, celle du King dépasse cinq kg. 
Ici l'appareil présenté pése environ trois kg. L’appareil complet dans sa mallette de 0,29 x 0,28 X 0,35 m 
pése seulement (a l’exclusion des détendeurs d’oxygéne et de protoxyde d’azote) 7 kg goo. 
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3) Un appareil qui évite le risque de défaut d’approvisionnement en oxygéne. 


C’est l’originalité de cet appareil, 

— non pas ence qui concerne le systéme, inspiré de l’Oxford Vaporiser ou du Ressuscitator 
anglais, 

— mais sa réalisation sur un appareil d’anesthésie pratique et léger. 

En effet, le risque de défaut d’oxygeéne est particuli¢rement grave : 


Fic. 3. — L’appareil est monté pour pouvoir utiliser l’air pulsé. 
Le soufflet (1) placé en aval de la soupape de non-retour (2) est relié directement au masque. 


a) A domicile, en raison de : 

une intervention qui se prolonge, 

une capacité réduite des bouteilles portatives, 

la possibilité d’une curarisation, exigeant l’assistance respiratoire plus longue que prévue. 

b) Méme en clinique, nous savons que ce risque n’est pas inexistant : d’ot l’intérét de ce 
montage. 

Avec de l’oxygéne ou de l’air pulsé, on peut pratiquement faire face & toutes les réanima- 
tions respiratoires. 

Ici, le soufflet monté en aval de la soupape de non-retour, permet d’insuffler de lair a notre 
malade en risque d’anoxie. 
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NOTES CLINIQUES 


LA CONJONCTIVITE POST-ANESTHESIQUE 
PAR INOCLUSION OCULAIRE 


PAR 


Dr P. BAUMANN 


(Besancon) 


Une coniplication relativement rare de l’anesthésie sans importance pour 
les suites opératoires, mais désagréable pour le malade est la conjonctivite qui 
apparait dés le réveil, sans qu’il y ait eu de geste traumatique, de lésion conjonc- 
tivale ou de maladie oculaire antérieure. Trés souvent elle est unilatérale, mais 
il n’est pas rare de voir les deux yeux atteints. 

Au réveil, le malade se plaint de douleurs trés désagréables donnant la sensa- 
tion de corps étranger intra-oculaire, accompagnées de photophobie. A cété de 
ces symptomes subjectifs, on est frappé par du clignement fréquent et une 
abondante sécrétion lacrimale, qui lorsque l’ceil est fermé, sourd par-dessous la 
paupiére. Trés tot déja vers la troisiéme heure, une hyperirrigation débute dans la 
région cornéenne inférieure et gagne rapidement toute la conjonctive. C’est a cette 
période que l’on voit l’ceil des malades trés larmoyant a l’ouverture dela paupiére. 
La vascularisation est intense sur toute la conjonctive. 

Paradoxalement, cette symptomatologie inflammatoire bruyante et brutale 
ne dure pas longtemps. Le lendemain, la douleur intense a disparu, l’ceil ne larmoie 
plus. Méme I’hyperirrigation a diminué ; il ne reste plus que quelques rares vais- 
seaux congestifs. Tout est rentré dans l’ordre. 

Cette conjonctivite d’évolution rapide parait étre consécutive a l’anesthésie. 
On peut éliminer l’origine infectieuse virale et traumatique devant la rapidité 
d’évolution, Quelle en est alors 1’étiologie ? 
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Les statistiques pratiquées sur un grand nombre de malades, ont montré 
une fréquence supérieure de ces réactions, chez les malades intubés. D’autre part, 
jl est 4 constater qu’un grand nombre de ces malades avait les yeux plus ou moins 
exophtalmiques. L’intubation favorise donc l’apparition, elle ne parait pas en 
étre la cause. Le réle de l’exophtalmie est simple. C’est elle qui nous a permis de 
découvrir l’origine. 

Pendant l’aneshésie, l’ceil exophtalmique se ferme difficilement. La partie 
non recouverte par la paupiére reste exposée a l’air et n’est plus humidifi¢e par 
capillarité. L,’épithélium cornéen se desséche. La lésion est d’autant plus impor- 
tante que la durée d’exposition a l’air est plus longue et que la surface non recou- 
verte par la paupiére est plus grande. La réaction inflammatoire consécutive dépend 
avant tout de la surface desséchée. 

Les lésions sont faciles 4 reconnaitre en fin d’anesthésie. A l’examen de la 
cornée, on trouve une partie dépolie moins lisse, vallonnée, un peu rigide. Certaines 
plages sont plus brillantes, d’autres plus mates. Ces Iésions se retrouvent dans le 
tiers inférieur de l’ceil 4 cheval sur la cornée et la sclérotique. Trés rapidement 
s'installe autour de cette plage une hyperirrigation qui en quelques heures gagne 
toute la conjonctive. Par instillation de fluorescine il est possible de retrouver 
ce dépoli cornéen. La lésion évolue rapidement vers la guérison en 24 ou 48 heures. 

Les malades anesthésiés par les mémes méthodes, mais non intubés sont 
moins souvent atteints. Le masque n’est appliqué sur le visage qu’aprés avoir 
fermé les yeux. Il en empéche l’ouverture. De plus, la partie supérieure s’appuie 
sur la région orbitonasale. En comprimant le sac lacrimal, il rend difficile 1’écou- 
lement des sécrétions lacrimales. L’ humidification oculaire devient suffisante. 

Une analyse plus approfondie de la sécrétion lacrimale a4 la fois quantitative 
et qualitative permettrait dans les différentes méthodes anesthésiques et chez 
différents types de malades, de mettre en valeur les variations de la sécrétion dues 
aux anesthésiques de la prémédication. Elle pourrait mettre en évidence l’influence 
de la maladie et de l'état physiologique antérieur sur la sécrétion lacrimale. 
L’ceil d’un sujet malade, atteint d’un syndrome de Sjégren serait plus sensible. 
L’exophtalmique aurait peut-étre une sécrétion diminuée. Mais il reste néanmoins 
que le facteur principal et indispensable a l’apparition de la conjonctivite, est la 
dessiccation de l’ceil par inoclusion. 

Le traitement prophylactique consiste 4 fermer de temps a autre les yeux 
qui restent ouverts pour que l’humidification soit suffisante afin d’empécher la 
dessiccation. Il est possible aussi, mais cette méthode est moins élégante, de main- 
tenir fermées les paupiéres avec un morceau de sparadrap. 

Si par oubli, on constate aprés l’intervention le dépoli épithélial, une goutte 
de collyre 4 la méthyl-cellulose permet, par la formation d’un film se déposant sur 
l’épithélium cornéen, de diminuer la douleur et d’empécher Jirritation due au 
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frottement de la paupiére sur l’épithélium altéré. A la phase de conjonctivite ce 
traitement associé a l’occlusion oculaire donne de bons résultats. 


CONCLUSION ET RESUME 


La conjonctivite consécutive 4 une inoclusion oculaire durant l’anesthésie 
est une lésion désagréable pour le malade mais qui ne présente aucune gravité. 
Il est facile de l’€éviter en veillant a l’humidification de la partie cornéenne exposée 
a lair. Elle se produit plus fréquemment chez les malades intubés et exophtal- 
miques. Sa fréquence est d’environ cing pour mille malades anesthésiés. La sur- 
veillance et l’occlusion des yeux, permettent d’éliminer complétement cet incident 
désagréable. 


PLACENTA PRAEVIA AVEC TRANSFUSION 
DE 8 LITRES DE SANG PER-OPERATOIRE 


PAR 


BECKIUS, ROMBAUT, VELGHE et J. MERTENS 
(Congo Belge) 


Madame B..., 39 ans, 69 kg, 5° pare, amenée le 6-6-1959 a 


6 h 30 du matin pour grossesse 4 sept mois saignant abondamment ; elle 
est trés pale avec tension maximale de huit, et vomit. 

On diagnostique un placenta praevia, et prépare l’intervention immédiate. 

Dans l’attente de sang isogroupe, mise en place dans le bras droit d’une per- 
fusion de plasma, et injection I. M. de Dolosal 100 mg + atropine 1/2 mg. 


7 h 30. — Induction de la narcose au penthiobarbital I. V. 25 cg et oxygéne 
4 100 p. 100 (on ajoutera au total encore 2 x 5 cg du penthiobarbital). 

La tension est tombée a six, mais un Sympatol I. V. la fait encore remonter 
a 8,5. 

Hystérotomie basse transversale. 

Extraction d’un enfant vivant de 1,900 kg avec hydramnios. Le placenta est 
non seulement praevia central, mais encore accreta sur une grande partie de son 
aire d’insertion. L,’ablation totale des cotylédons est assez aisée et rapide, mais le 
segment antérieur est mince et transparent comme du parchemin. Aprés Méther- 
gin + Pitocine I. V. la tonicité de la matrice étant normale, on fait la suture en 
deux plans aprés méchage utérin. 


8 h 30. — La patiente est livide et froide, le pouls imperceptible et la tension 
imprenable ; situation qui restera inchangée durant les heures qui suivront. 
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La perfusion s’étant bloquée par collapsus veineux, on installe une aiguille 
avec sang Brh*, aprés épreuve de compatibilité directe, par voie sous-claviére 
droite. Cette voie ne sera pas interrompue et restera la seule disponible pour l’aché- 
vement de la césarienne. 

A la fin de celle-ci, la malade reprend conscience mais l'état général est encore 
plus précaire, et le chirurgien dénude laborieusement la saphéne gauche (varices 
a droite) pour mise en place d’un tube de polyténe et : soluté glucosé 5 p. 100 + in- 
suline Lo wu. p. 1000 + K cl. un p. 1000, 

Les toni-cardiaques (Ouabaine 1/4 mg, Cortine naturelle 125, calcium 10 ml, 
soluté glucosé 30 p. 100 20 ml) n’améliorant pas le tableau, on essaie, mais en 
vain, des dénudations veineuses au coude gauche. La patiente est basculée en 
Trendenlenburg maximal. 

Lhémorragie ne tarit pas, malgré la compression abdominale de l’aorte et 
la contention bi-manuelle prolongée de l’utérus. Enfin, dénudation au coude droit 
qui permet de doubler le rythme de la transfusion sanguine. Lorsque quatre litres 
s’avérent toujours insuffisants 4 compenser les pertes, on décide /’hystérectomie 
de commun accord, comme ultime recours. 

11 h 45. — Diparcol (di-éthazine) I. M. 5 ml + Dolosal 50 mg. 

Adrénoxyl I. M., Fibrinogéne 1 g I. V. et la gamme des coagulants (Naph- 
tionine, calcium, vit. K, Coaguléne 20 ml) ne parviennent pas a juguler 1’écoule- 
ment de sang a la vulve, et il parait de moins en moins coagulable. Un Sympatol 
I. V. et une éphédrine I. M. ne font toujours pas ressentir de pouls palpable. 
L’oxygéne pur est continué au masque pratiquement sans interruption, et la 
respiration, toujours suffisante, s’amplifie sous l’effet eupnéique de la di-éthazine, 

12 h 15. — Induction de la deuxiéme anesthésie : Présuréne (hydroxydione) 
I g (20 ml) renforcé au cours de réintervention par 50 mg Dolosal. Lors de l’hysté- 
rectomie inter-annexielle totale, l’hémostase s’avére difficile surtout au niveau 
des paramétres — deux feuilles Spongel 72 loco. 


13 A 15. — On administre une deuxiéme série de coagulants, y compris un 
autre gramme de fibrinogéne. Enfin 4 14 / 15 seulement, on a la satisfaction de 
percevoir de faibles battements au pouls et le visage cadavérique reprend progres- 
sivement un teint irrigué, tandis que disparait la cyanose des quatre extrémiteés. 
On a done suppléé durant ces sept heures d’intervention un volume total de : 

sang, huit litres, 
sérum gluc. cing p. 100, 2 L, 
Plasma, 500 ml. 


La tension maximale est de huit a 14 h 30 et remontera de maniére progres- 
sive avec un dernier litre de sang jusqu’au soir, ot! un bref épisode de suintement 
sanguin avec hypotension 4 six, céda rapidement a la Noradrénaline. 
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Au cours de la premiére nuit aprés l’intervention, vers I h 30, survient une 
nouvelle hémorragie avec nouvelle hypotension 4 six ; la Noradrénaline, dont la 
perfusion avait été maintenue, rétablit définitivement l’équilibre tensionnel aprés 
que l’action conjuguée de « Thrombase « (deux inj. de 0,22 g de thrombine) et de 
vit. K eut maitrisé ce nouvel épisode hémorragique. Le psychisme ne fut jamais 
altéré, et les suites post-opératoires ne donnérent pas d’incident ; a la numération 
du lendemain les globules rouges chiffraient quatre millions et l’hémoglobine 12. 

Ce cas peut témoigner de la possibilité d’intervenir avec succés chez les 
shockés saignés 4 blanc, grace a la triade salvatrice : 


Sang en suffisance, 
Oxygénation riche, 
Déconnection neuro-plégique 


selon HUGUENARD et LABORIT, associée au sérum glucosé. 


(Clinique Reine Elisabeth. Léopoldville, Congo Belge, le 24 juin 1959.) 
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ANALYSES 


Anileridine (Leritine) : A new synthetic analgesic in anaesthesia 
(Aniléridine, (Léritine), un nouvel analgésique synthétique en 
anesthésie). 


par J. P. DECHENE et Cl. HEBERT. — Canad. Anaest. Soc., octobre 
1959, 6, 4, 393-399. 


Ce nouveau dérivé de la Péthidine a déja fait l’objet d’un travail de Rirrix 
et coll. dont on trouvera l’analyse dans cette revue — 1959, 16, n° 4, 873 — eta 
laquelle on voudra bien se reporter. Ici il s’agit d’observations cliniques faites dans 
les périodes pré, per et post-opératoires. 

Aprés l’opération, l’analgésie est puissante, sans effet hypnotique profond, 
avec rares nausées et vomissements. L’association avec le 3-hydroxy-N-allyl- 
morphinane (dérivé de la Nalorphine) empéche la dépression respiratoire provo- 
quée par les doses élevées. 

En période per-opératoire la méme association favorise l’emploi d’une anes- 
thésie potentialisée avec réveil rapide et calme. En prémédication par voie orale, 
les résultats sont voisins de ceux de la Péthidine, 4 condition d’inhiber l’hypersé- 
crétion par l’atropine. 70 cas pré, 160 per et 186 post-opératoires font de ce mé- 
moire un travail sérieux qui n’emporte toutefois pas encore la conviction de la 
supériorité de ce dérivé sur la molécule mére. 

A. QUEVAUVILLER. 


Action de l’adrénaline sur le débit coronaire, 
par F. Jourdan et G. Faucon. C. R. Soc. Biol., 1958, t. 152, p. 623. 


L’adrénaline favorise-t-elle la nutrition myocardique ? 
par F. Jourdan, G. Faucon, J. Crétin. — C. R. Soc. Biol., 1959, 
t. 153, p. IO5I. 


Ces deux textes, déja relativement anciens, sont 4 rapprocher de l’article 
de RIcORDEAU, paru dans les Actes de l'Institut d’ Anesthésiologie (t. VI, 1957), 
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qu'ils développent et confirment. Dans le premier article, les auteurs ont mesuré 
le débit coronaire, selon une méthode qu’ils ont mise au point ; aprés injection 
de noradrénaline, et l’ont trouvé considérablement augmenté ; l’augmentation 
est du méme ordre que celle que l’on observe aprés adrénaline. Dans les deux cas, 
Jaugmentation de débit est sans aucun doute en rapport avec 1’élévation de la 
tension artérielle, mais ne se superpose pas exactement dans le temps a cette 
élévation : il est done probable qu'elle est également liée 4 d’autres facteurs. 
Dans le deuxiéme article, les auteurs ont cherché a vérifier si cette augmen- 
tation de débit coronaire se traduisait également par une amélioration de la nutri- 
tion du myocarde ; en d’autres termes, si cette augmentation du débit compensait 
augmentation du travail du myocarde provoquée par l’adrénaline et la nor- 
adrénaline. Pour le déterminer, ils ont imaginé un biais ingénieux : grace a des 
prélévements du sang veineux du sinus coronaire, ils ont pu vérifier que le taux 
doxygéne veineux était réguliérement augmenté sous perfusion de ces deux agents, 
preuve que les besoins en oxygéne sont largement couverts — et au-dela — malgré 
le métabolisme accru. La durée de cette élévation de l’oxygéne veineux coincide 
avec celle de l’hypertension ; elle diminue avec elle, puis retourne a la normale. 
Ces deux travaux sont intéressants, en ce qu ils apportent une contribution 
a l'étude de la circulation et du métabolisme du cceur sous adrénaline et nor- 
adrénaline, et qu ils confirment la similitude presque parfaite des effets cardia- 
ques de ces deux hormones, ce qui avait été mis en doute initialement, mais lar- 
gement confirmé depuis. Il faut noter toutefois, quoi qu’en disent les auteurs, 
que le sinus coronaire n’assure pas la totalité du retour veineux coronaire, et que 
60 p. too seulement y est recueilli lors d’expériences de perfusion (RICORDEAU) 
le reste étant remis dans la circulation par les veines de Thebesius. Cette réserve 
ne doit guére modifier la valeur des résultats obtenus par cet intéressant travail. 


G. Vourc’H. 


ae 
a 
n 
| 
- 
| 
di 
| 
| 


RESUME DES COMMUNICATIONS AU 
DEUXIEME CONGRES MONDIAL D’ANESTHESIOLOGIE 


TORANTO — ONTARIO (Canada) 
du 4 au 10 Septembre 1960 


COURBES DE CONSOMMATION MEDICAMENTEUSE 
EN ANESTHESIE ; PRINCIPES ET APPLICATIONS 


M. KEERI-SzANTO, M.D., F.A.C.A., Montréal, Canada. 


Il est possible d’établir des courbes de doses en fonction du temps pour n’im- 
porte quel anesthésique utilisé par voie intra-veineuse. a forme d’une telle 
courbe dépendra des propriétés pharmacologiques du produit, et sa régularité, 
de la possibilité de maintenir un niveau d’anesthésie constant. Nous discuterons 
les calculs et les conditions nécessaires a la réalisation de ces courbes. 

Ces courbes doses-temps sont riches en enseignement pratique et aident a 
la surveillance minutieuse du malade en permettant de mettre en équation des 
phénoménes malaisés 4 noter autrement. Elles peuvent également étre utilisées 
comme précieux instrument de travail car il est facile de les colliger sur de grandes 
séries d’observations cliniques. En effet les renseignements qu’elles fournissent 
peuvent servir soit a vérifier les données de laboratoire déja existantes, soit a 
souligner la nécessité de procéder a des recherches plus approfondies en préci- 
sant de quel ordre doivent étre ces recherches. Pour illustrer ces dires, nous pré- 
sentons les conclusions tirées de l'étude de 1or anesthésies au thiopental-pro- 
toxyde d’azote-relaxant dont la durée a varié de 33 4 640 minutes. II ressort en 
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particulier de cette étude que l’on semble avoir attaché beaucoup trop d’impor- 
tance aux dépots graisseux dans l’anesthésie au thiopental et avoir fort mal évalué 
le taux réel du métabolisme du thiopental dans les conditions cliniques actuelles. 


RETENTISSEMENT DE L’ANESTHESIE GENERALE 
SUR LA CIRCULATION PULMONAIRE CHEZ L’HOMME 


GorDON M. Wyant, M.D., F.F.A.R.C.S., H. V. DonaLpson, M.D., J. E. 
MERRIMAN, M.D., UNIVERSITE DE LA SASKATCHEWAN, Saskatoon, Canada. 


Au cours de 1’étude des effets cardiovasculaires de l’Halothane, agent anesthé- 
tique par inhalation, on a constaté une hypertension pulmonaire au cours de 
l’anesthésie profonde réalisée avec cet agent. C’est pourquoi cette étude a été 
entreprise dans le but d’examiner 1’effet de divers types de respiration sur la cir- 
culation pulmonaire sous anesthésie légére a 1’éther. 

Toutes les épreuves ont été pratiquées chez des individus bien portants, du 
sexe male, volontaires, et sans prémédication en dehors de l’atropine i.v. 

La pression sanguine générale a été mesurée directement au niveau de l’artére 
fémorale, et la pression au niveau de l’artére pulmonaire par une sonde poussée 
dans l’une des artéres pulmonaires. Les pressions au niveau des voies aériennes 
étaient mesurées par une sonde introduite a travers le tube endotrachéal, et 
teliée 4 un manomeétre a filtrage différentiel. Toutes ces pressions, de méme 
que les ECG, étaient enregistrés de fagon continue au moyen d’un enregistreur a 
8 canaux. La profondeur de l’anesthésie était contr6lée au moyen d’un anestho- 
graphe de Eprn. Le débit cardiaque était déterminé par la méthode de dilution du 
colorant, en utilisant le Cardio-Green (") injecté dans la veine basilique droite au 
pli du coude. Toutes les mesures de pourcentage de saturation du sang artériel 
en oxygéne, de la p CO, et du pH étaient faites lors de chaque détermination du 
débit cardiaque. 

Aprés avoir noté les chiffres témoins, l’anesthésie a été induite avec 24% % 
de thiopental par voie i.v., et, aprés administration de succinylcholine, on a 
intubé la trachée et administré un mélange de protoxyde d’azote, d’éther et d’oxy- 
gene. Une fois l’action du thiopental et du curarisant dissipée, et un niveau 
stable d’anesthésie atteint et maintenu durant Io minutes en respiration sponta- 
née, on a déterminé le débit cardiaque. Le patient a ensuite été ventilé 4 la main 
avec une pression et un volume de gaz connus durant Io autres minutes, aprés 
quoi on a procédé a une nouvelle détermination du débit cardiaque. On a ensuite 
connecté un ventilateur mécanique et réalisé une ventilation avec des pressions 
et des volumes de gaz différents, avec des taux variables. Chacune de ces épreuves 
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était poursuivie durant Io minutes et, a la fin de cette période, le débit cardiaque 
était 4 nouveau remesuré. Les mémes types de respiration ont été étudiés sur 
3 sujets au moins. 

Au cours de la présentation de cette communication, on donnera les résultats 
obtenus jusqu’alors. 


ACTION DES ANESTHESIQUES PAR INHALATION 
(ETHER, CYCLOPROPANE, PROTOXYDE D’AZOTE ET FLUOTHANE) 
SUR LA MICRO-STRUCTURE DES ALVEOLES PULMONAIRES 


INAMOTO, M.D., D. MED. Sc., et JiTsuE M.D., Diépr 
ANESTHESIOLOGIE, Kyoto UNIVERSITY HospitaL, Japon. 


On a effectué toute une série de recherches au microscope électronique pour 
mettre en lumiére les effets des anesthésiques par inhalation (diéthyl-éther, 
cyclopropane, protoxyde d’azote et fluothane) sur les alvéoles pulmonaires de 
lhomme et de la souris, et on a obtenu les résultats suivants : 

1) Les modifications inflammatoires au niveau de la structure alvéolaire sous 
l’influence de l’anesthésie a 1’éther se caractérisent par : (I) la migration des « cel- 
lules 4 poussiére » — macrophages — dans la lumiére alvéolaire, (2) des altérations 
dégénératives au niveau des « cellules des parois alvéolaires » et des cellules 4 
poussiére, et (3) un cedéme interstitiel associé 4 des altérations dégénératives 
multiples des composants cellulaires et des substances fondamentales de 
l’interstitium. Ces modifications ont tendance a s’accentuer au fur et a 
mesure que l’anesthésie se prolonge, en particulier au niveau des mitochondries 
des cellules d’origine mésodermique, c’est-a-dire des cellules des parois alvéo- 
laires et des macrophages, alors qu’au contraire les dérivés endodermiques des 
cellules alvéolaires, c’est-a-dire l’épithélium alvéolaire et l’endothélium capillaire, 
ne subissent pratiquement pas de modifications. Ces altérations sont réversibles, 
et la structure alvéolaire est pratiquement redevenue normale 48 heures aprés 
le réveil de l’anesthésie a 1’éther, 4 l'exception d’un petit nombre de cellules a 
poussiére qui demeurent encore dans la lumiére de l’alvéole. 

2) Sous anesthésie au cyclopropane, les traits les plus constants des modifi- 
cations au niveau des alvéoles pulmonaires sont la congestion sanguine au niveau 
des capillaires pulmonaires, et les extravasations des cellules du sang dans la 
lumiére alvéolaire. 

3) Sous protoxyde d’azote et surtout sous fluothane, les modifications sont 
beaucoup moins caractéristiques au niveau des cellules alvéolaires et consistent 
tout au plus en une légére congestion sanguine des capillaires pulmonaires. 
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ACTION DU PROTOXYDE D’AZOTE ET DU THIOPENTONE 
SUR LA VALEUR SIGNIFICATIVE 
DE CERTAINS STIMULI SENSORIELS 


Joun CLUTTON-BROCK, LECTURER IN ANAESTHETICS AND HEAD OF DEPART- 
MENT OF ANAESTHESIA, UNIVERSITE DE Bristo., Bristol, Angleterre. 


Des électroencéphalographies pratiquées de fagon systématique chez des pa- 
tients soumis A une anesthésie trés légére au protoxyde d’azote et oxygéne, et a une 
curarisation massive, montrent que les tracés sont apparemment impossibles 
4 distinguer de ceux enregistrés chez des sujets conscients durant un moment d’inat- 
tention, c’est-a-dire que l’on note souvent la présence d’un rythme alpha qui toute- 
fois ne disparait pas chez le malade anesthésié lorsque celui-ci ouvre les yeux. 
Quand le sujet est soumis a une anesthésie de ce type, l’aspect des tracés élec- 
troencéphalographiques fait penser que les stimuli, bien qu’ils aient atteint les 
aires de réception primaire au niveau du cortex, ainsi que l’on peut le démon- 
trer, ont cependant perdu leur valeur significative. Dans le but d’étudier les consé- 
quences d’une anesthésie légére sur le contenu significatif des stimuli sensoriels, 
on a mis au point un appareil dérivé du toposcope de Gray Walter pour mettre en 
évidence les réponses électroencéphalographiques 4 un stimulus lumineux. La 
réponse 4 ce stimulus disparait en méme temps que la conscience lorsqu’on 
utilise le protoxyde d’azote-oxygéne, mais semble disparaitre avant la perte 
de conscience lorsqu’on emploie le thiopentone. 

On a également étudié l’action du protoxyde d’azote et du thiopentone sur 
un stimulus douloureux en mesurant les seuils de perception douloureuse. On a 
constaté que le thiopentone, 4 certaines doses, combat les propriétés analgé- 
siques du N,O. On discutera les explications possibles de ces constatations. 


ETUDE ELECTROPHYSIOLOGIQUE DU MECANISME DE BLOCAGE SENSORIEL 
DES AGENTS ANESTHESIQUES PAR INHALATION 


HIDEAKI UEyAMA, M.D., LukE MASAHIKO KitTanaTa, M.D., & KAZUHIKO 
KAWASHIMA, M.D., PREMIER SERVICE DE CHIRURGIE, WAKAYAMA MEDICAL 
CENTER, Wakayama, Japon. 


Le mécanisme de blocage sensoriel du protoxyde d’azote, de l’éther et du 
cyclopropane a été étudié par une méthode électrophysiologique chez le chat. 
On a recueilli des enregistrements au niveau du cortex, du thalamus et du 
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mésencéphale, le long des voies ascendantes latérale et médiane. Lorsque 1l’on 
utilise un stimulus périphérique unique du nerf radial mis 4 nu, on ne constate 
pas de dépression des potentiels enregistrés au niveau de la voie latérale, consé- 
cutive a l’emploi des agents anesthésiques, alors que les potentiels enregistrés 
au niveau de la voie médiane subissent une dépression nette. On peut interpréter 
ces faits en disant que la voie médiane active la voie latérale aidant ainsi A la 
perception sensorielle. 

Dans une autre série d’expériences, on a mesuré sur les voies latérales les 
périodes réfractaires des potentiels éveillés par deux stimuli périphériques suc- 
cessifs. On a observé un net allongement de la période réfractaire lorsque les 
potentiels étaient mesurés au niveau du thalamus aprés administration d’anes- 
thésiques. Cet allongement de la période réfractaire pourrait s’expliquer par une 
modification de la transmission synaptique au niveau du noyau ventral postéro- 
latéral. On a également constaté que la période réfractaire consécutive a des sti- 
mulations périphériques répétées était allongée lorsqu’on la mesurait au niveau 
du cortex. 

Au terme de cette étude préliminaire du mécanisme de blocage sensoriel des 
anesthésiques généraux, nous pouvons conclure que les anesthésiques généraux 
dépriment les voies spino-corticales nécessaires 4la perception sensorielle au niveau 
du thalamus ou aun niveau sous-jacent. Il se pourrait qu’un effet activateur de la 
voie médiane fut nécessaireau maintien del’activité du noyau ventral postéro-latéral. 


ACTION DE L’HALOTHANE (FLUOTHANE) 
SUR LA FORMATION RETICULEE DU MESENCEPHALE, 
ET SUR LE THALAMUS : EXPERIMENTATION ANIMALE 


HAMILTON DAvis, M.D., F. Coniins, M.D., & VINCENT E. 

QUITMEYER, M.D., SERVICE DE CHIRURGIE, DEPT ANESTHESIOLOGIE 

ET DE NEURO-CHIRURGIE, WESTERN RESERVE UNIVERSITY SCHOOL OF 
MEDICINE, Cleveland, Ohio, U.S.A. 


Les travaux initiaux de FRENCH, VERZEANO et Macoun (Arch. Neurol. Psychiat., 
69, 519-529, 1953) démontrant l’action dépressive de 1’éther et du pentobarbital 
sur le systéme ascendant réticulaire d’activation ont conduit 4 considérer que 
l'état d’anesthésie générale allait de pair avec une dépression réversible de cette 
région du cerveau intermédiaire. Les travaux ultérieurs effectués dans notre 
laboratoire ont confirmé cette hypothése. On a démontré que le cyclopropane, 
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l’éthyléne et le protoxyde d’azote exercaient une action dépressive marquée sur 
les potentiels éveillés au niveau de la formation réticulaire périaqueducale 
mésencéphalique, avec dépression minime des relais thalamiques primaires. 
(Davis, H. S., Ditton, W. H., Cormins, W. F. & Ranpt, C. T. : Anesthesiology, 
18, 634, 1957). Les mémes résultats ont été obtenus avec le diéthyl-éther, le 
divinyl-éther, le trichloréthyléne, et le chloroforme, alors que les curarisants de- 
meuraient sans effet (DAvis, H. S., Ditton, W. H., W. F. & RanprC. T., 
Anesthesiologie, 19, 441, 1958). 

Avec 1|’Halothane (Fluothane), on dispose d’un autre anesthésique général 
eflicace, remarquable par sa puissance, par la rapidité de l’induction et de la 
dissipation de ses effets cliniques sur le S.N.C. Il était intéressant d’en étudier 
l'influence sur ces régions du cerveau. C’est pourquoi nous avons inclus son étude 
dans nos recherches, en utilisant le méme animal (chat), et les mémes méthodes 
que nous avions décrites dans notre communication précédente. 

Les réponses ont été notées sur une série d’animaux, avant, durant et aprés 
inhalation de concentrations variées d’Halothane par une technique de non- 
réinhalation. Les effets de cet anesthésique sur les réponses éveillées au niveau 
de la formation réticulaire mésencéphalique et du noyau postéro-ventrolatéral 
du thalamus par la stimulation d’un nerf périphérique sont exposés par les au- 
teurs, ainsi que les méthodes utilisées. 


ACTION DU METHYLPHENIDATE (RITALINE) (8) 
SUR LES CENTRES RESPIRATOIRES 


SANFORD Coss, M.D., & J. FERARD CONVERSE, M.D., DEPARTEMENT 
D’ ANESTHESIOLOGIE, UNIVERSITY OF MIAMI SCHOOL, OF MEDICINE, Miami, 
Floride, U.S.A. 


Les auteurs ont étudié l’action de la Ritaline (*) (méthylphénidate) sur la 
dépression respiratoire produite par le thiopental chez l’homme. L’on mesure 
par la spirométrie les réponses du sujet 4 un stimulus variable au CO, avant et 
aprés Ritaline, tout en maintenant un niveau électroencéphalographique constant 
d’anesthésie durant les deux périodes, en modifiant le débit d’administration 
du thiopental. Le stimulus variable au CO, est obtenu par l’accumulation du 
CO, endogéne dans un systéme clos durant 8 minutes. Le stimulus est mesuré 
par la CO, des gaz en fin d’expiration, et du sang du bulbe jugulaire. La réponse 
est mesurée par la respiration alvéolaire par minute. Entre deux périodes d’accu- 
mulation du CO,, on administre la Ritaline par voie i.v. a raison deo,55 mg/kg. 
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L’intensité des stimuli et des réponses est mesurée a la seconde, la 5° et lg 
8€ minute de chaque période de réinhalation. En divisant les valeurs de 1a 
p CO, et de la V, enregistrées par leurs taux respectifs durant la période de con- 
trole, les modifications sont exprimées en rapport de la p CO, et en rapport de 
la ventilation alvéolaire (V,R). Les courbes stimuli-réponse post-Ritaline situées 
a la gauche de la courbe pré-Ritaline traduisent une stimulation du seuil et ou 
de la sensibilité du centre respiratoire ; au contraire, on peut soupconner une 
dépression supplémentaire si la courbe « témoin » est située vers la droite. 

Il ressort des études faites sur 10 sujets, chez lesquels la seule appréciation 
quantitative des stimuli a été la détermination de la p CO, des gaz expiratoires 
terminaux, que la Ritaline ne modifie pas dans un sens favorable la dépression res- 
piratoire provoquée par le thiopental. Mais étant donné que l’activité respiratoire 
centrale est plus étroitement en rapport avec la pCO, du sang du bulbe jugulaire 
qu’avec celle des gaz en fin d’expiration, des études vont étre entreprises portant 
sur ce stimulus sanguin plus précis, et dont les résultats seront présentés en sep- 
tembre 1960. 


ETUDE COMPAREE DE LA DEGRADATION DE LA XYLOCAINE 
ET DE LA CARBOCAINE AU MOYEN D’ELEMENTS TRACEURS RADIO-ACTIFS 


I. C. Geppres, M.D., F.F.A.R.C.S., Enc., LECTURER IN ANAESTHESIA, 
UNIVERSITE DE LIVERPOOL, Angleterre. 


Lintroduction récente et l’usage étendu des dérivés de la Xylidine comme anes- 
thésiques locaux ont incité l’auteur a faire cette étude afin d’identifier les pro- 
duits de dégradation de la xylocaine et de la carbocaine. 

Aprés un exposé rapide des difficultés que présente cette identification, l’auteur 
donne les raisons qui l’ont conduit a utiliser les isotopes radio-actifs carbone 
MC et tritium. 

Il insiste sur l’importance d’utiliser exclusivement des substances médicamen- 
teuses autoradiographiquement pures, et décrit bri¢vement la technique utilisée 
au cours de ses expériences. 

Il présente et discute ensuite les résultats de son expérimentation « in vitro », 
sur des coupes de cortex cérébral, de rein et de foie prélevées chez le rat, et « in 
vivo », consécutivement a des injections pratiquées chez le rat. 

Il discute également de l’importance de ces recherches et de leurs rapports 
avec le probléme des réactions toxiques aux anesthésiques locaux. 
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TAUX SANGUIN DE LA LIGNOCAINE 
AU COURS DE L’ANESTHESIE REGIONALE ET LOCALE 


Dr P. R. BRomaceE, M.B.B.S., & PRor. J. GORDON Rosson, M.B. Cu. B., 
UnIVERSITE Montréal, Canada. 


On a décrit diverses techniques d’utilisation en clinique de la lignocaine comme 
analgésique général systémique (DECLIVE LowE et al. 1954; MASSEY DAWKINS & 
STEEL, 1957), mais on sait peu de choses soit sur son taux d’absorption par diffé- 
rentes voies d’administration, soit sur son taux de disparition de la circulation 
sanguine chez l’homme, soit enfin sur les rapports entre son taux dans le sang et 
le degré de l’analgésie obtenue. 

Ces recherches ont été entreprises dans le but d’étudier les taux de concentra- 


tions de la lignocaine dans le sang veineux aprés administration par les voies 
suivantes : 


On a tenté de voir si le degré d’analgésie obtenue était en quelque facon en 
corrélation avec le taux de lignocaine du sang veineux. 

A cet effet on a prélevé des échantillons de sang veineux avant et a inter- 
valles réguliers aprés administration de lignocaine. Les concentrations en ligno- 
caine ont été déterminées au moyen de la méthode au méthyl orange modifiée 
(BRODIE & UDENFRIEND, 1945). 

Le seuil d’apparition des convulsions s’est avéré étre a environ 10 mcg/ml. 
Les concentrations sanguines aprés injection par voie intramusculaire ou épidu- 
rale dépendent de la dose administrée par unité de poids (dose/poids), et ces 
taux sont abaissés aprés addition d’adrénaline. Aprés administration intratra- 
chéale il semble que les taux sanguins ne soient que de trés loin en rapport avec 
les doses administrées, mais, méme a doses extrémement élevées, on demeure 
encore assez loin du seuil convulsivant. L’analgésie post-opératoire n’est pas 
nettement en rapport avec les taux de lignocaine dans le sang. La douleur d’ori- 
gine péritonéale n’est que trés partiellement soulagée, par contre les douleurs 
d’origine musculaire et autres tissus d’enveloppement sont assez bien soulagées 
lorsque les taux sanguins dépassent 2-3 mcg/ml. Rien ne permet de penser que 
ce soit l’absorption systématique qui soit responsable de l'efficacité de la ligno- 
caine au cours de l’analgésie régionale. 
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EMPLOI DU CHLORHYDRATE D’HYDROXICINE 
AU COURS DE L’ANESTHESIE ET DE LA PRE-MEDICATION ANESTHESIQUE ; 
ETUDE CLINIQUE PORTANT SUR 600 CAS 


RICARDO VELA, GRAN HOSPITAL DE LA BENEFICENCIA GENERAL DEL EsTapo, 
Madrid, Espagne. 


L’on a actuellement de plus en plus recours 4 ce que l’on appelle communément 
les « tranquillisants » comme médication associée aux produits classiquement 
utilisés au cours de la pré-médication. Cet article expose conjointement les résul- 
tats cliniques décrits au cours d’une communication précédente (Rev. Espa- 
hola de Anest. 1959 — sous presse) et concernant 250 sujets, et ceux observés 
chez 350 autres ultérieurement. 

Il ressort de ces observations cliniques que l’hydroxicine, en soi, ne posséde 
que peu de propriétés analgésiques et est totalement dépourvue de caractéres 
hypnotiques. 

L’effet analgésique du protoxyde d’azote est considérablement augmenté et 
potentialisé. 

Le chlorhydrate d’hydroxicine se comporte comme une substance adrénoly- 
tique. De par son appartenance au groupe des antihistaminiques, il entraine un 
état d’hypotonie de type central qui accroit considérablement 1’effet myorésolutif 
des relaxants. 

La réponse cardio-vasculaire a l’injection intraveineuse de ce produit est une 
hypotension immédiate avec tachycardie initiale et dont l’intensité est fonction 
de la dose administrée et de la rapidité d’injection. Puis secondairement pouls et 
tension se normalisent, avec une tendance a la bradycardie, et l’on observe alors 
une action stabilisatrice remarquable sur le rythme et la fréquence cardiaques. 

Cette substance accélére l’apparition des signes cliniques d’accumulation d’an- 
hydride carbonique, et agit par conséquent comme agent indicateur. 

Le retour a la conscience s’effectue calmement dans un état d’analgésie qui 
permet de réduire d’autant la dose d’analgésiques administrés au cours de la 
période post-opératoire. 

Le chlorhydrate d’hydroxicine potentialise l’action analgésiante des analgésiques 
habituellement utilisés, et permet de ce fait de réduire les doses de barbituriques 
nécessaires a l’induction et au maintien de l’anesthésie. 

L’administration d’hydroxicine per os la veille de l’intervention permet d’assu- 
rer au patient un sommeil réparateur et rend inutile l’emploi d’hypnotiques. 

L’injection par voie intraveineuse doit étre pratiquée trés lentement, et se 
fait avec une solution diluée au I/I 000. 
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EFFETS COMBINES DE L’ANGIOTENSINE ET DU CYCLOPROPANE 
SUR LE RYTHME CARDIAQUE 


H. REINHOLD, M. DE Roop & Y. KEnts, Bruxelles, Belgique. 


La norépinéphrine est fréquemment utilisée en thérapeutique pour relever 
la tension artérielle quand son effondrement n’est pas di a une cause hémor- 
ragique. L’incompatibilité de la norépinéphrine avec certains anesthésiques, tel 
que le cyclopropane, constitue une contre-indication de son emploi chez les 
malades qui regoivent ces anesthésiques. 

L’angiotensine a des propriétés vasopressives comparables en de nombreux 
points de vue a celles de la norépinéphrine. Elle est actuellement préparée syn- 
thétiquement et l’amide val® d’une octopeptide a été obtenue a 1l’état pur. La 
composition chimique trés différente de l’angiotensine permettait de supposer 
que ce produit n’aurait pas les inconvénients d’incompatibilité cardiaque avec 
certains anesthésiques, connus pour la norépinéphrine. 

Des chiens ont été anesthésiés au cyclopropane et équilibrés successivement 
avec des concentrations de 16% et 30%. La tension artérielle a été mesurée par 
canulation directe d’une grosse artére et l’électrocardiogramme enregistré en 
dérivation II. La norépinéphrine a été injectée selon une technique inspirée 
de celle décrite par McMILLAN et collaborateurs en 1950. La méme épreuve fut 
ensuite répétée avec l’angiotensine administrée 4 doses équivalentes. L’exainen 
des tracés a montré que l’angiotensine déclenche, comme la norépinéphrine, des 
troubles du rythme chez l’animal anesthésié au cyclopropane. Ceux-ci ne sont 
done pas liés au caractére d’amine sympathomimétique de la norépinéphrine, 
Les arythmies observées sont cependant moins fréquentes et ont un caractére 
de moindre gravité avec l’angiotensine qu’avec la norépinéphrine. 


SIGNES CLINIQUES DU CHOC HEMORRAGIQUE EXPERIMENTAL 


H. Kesz.er, M.D., B. Spatck & E. RAVENBERG, INSTITUT DE 
CHIRURGIE EXPERIMENTALE ET CLINIQUE, Prague, Tchécoslovaquie. 


Aptés description rapide des signes cliniques habituels du choc expérimenal 
chez le chien, les auteurs décrivent deux nouveaux signes. Le premier consiste 
en l’apparition de taches hyperémiques et ischémiques sur les muqueuses buccales, 
le second en l’existence d’une différence marquée entre les températures nasales 
et rectales. 
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Il est possible d’observer l'état de la muqueuse buccale chez 1’animal intact, 
L’apparition simultanée au cours du choc de l’hyperémie et de 1’ischémie telle 
qu’elle est démontrée sur 11 diapositifs, fait mettre en doute l’enseignement 
classique selon lequel ces changements surviendraient successivement. La valeur 
pronostique d’une différence de température de plus de 1°C entre le nez et Je 
rectum s’est avérée exacte dans la proportion de 80 %. 


EFFETS DE L’ALCOOL ETHYLIQUE SUR LA TOXICITE DE CERTAINS 
BARBITURIQUES A ACTION BREVE (PENTHOTAL, EVIPAN) ET DE LA MORPHINE 


Dr Risto EErRoLA, Mariank, Tampere, Finlande. 


L’action de certains médicaments est modifiée par les conditions inhabituelles 
créées par l’administration simultanée d’autres produits médicamenteux. L’on 
peut assister alors 4 des modifications d’ordre quantitatif dans le sens, soit d’un 
accroissement (synergisme) soit d’une diminution d’efficacité (antagonisme). Les 
auteurs ne sont pas d’accord, dans la littérature médicale, sur la définition exacte 
de ces termes. . 

Les principaux effets de l’alcool éthylique, des barbituriques et de la morphine, 
administrés séparément sont bien connus. Leur action combinée toutefois donne 
lieu a des descriptions variées et les résultats de l’expérimentation animale sont 
contradictoires. 

Cliniquement, l’association chez l'homme d’alcool éthylique et de morphine, 
d’alcool éthylique et de barbituriques se fait dans le sens d’une sommation poten- 
tialisée des effets. Plusieurs cas de mort ont été signalés consécutivement a une 
telle association. 

Au terme de la présente étude expérimentale faite sur la souris, il semble que 
les effets de l’alcool éthylique s’additionnent 4 ceux des barbituriques, et poten- 
tialisent ceux de la morphine. 


Ces résultats au point de vue expérimental ont une portée pratique indiscutable. 


ETUDE DU FACTEUR DOULEUR 


ERIK OLov LINDAHL, CHIRURGIEN ORTHOPEDIQUE, HOPITAIL, SAINT-GEORGES, 
Stockholm, Suéde, 


L/auteur a mis au point une méthode destinée 4 apprécier la douleur d’origine 
chimique chez l’homme. Dans ce test la solution 4 examiner est injectée par voie 
intra-cutanée et sous-cutanée, en utilisant ce que l’on désigne sous le nom de 
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«hypospray », chez un certain nombre de sujets en série, Ceux-ci doivent estimer 
lintensité et la durée de la douleur ressentie. Etant donné que l’on étudie consé- 
cutivement 8 solutions différentes en une seule séance, il est possible d’obtenir, 
aprés analyse statistique, des valeurs numériques définissant 1’effet douloureux 
produit par les diverses solutions. 

Aprés que LEWIS eut introduit en 1931 le terme « facteur douleur », un grand 
nombre d’auteurs ont soumis différents médicaments 4 des tests afin de détermi- 
ner la nature méme de ce facteur. 

A l’aide de la méthode sus-décrite l’auteur a étudié pratiquement toutes les 
substances qui prétaient 4 discussion dans la littérature, et a ainsi obtenu des 
valeurs numériques correspondant a 1’effet douloureux produit par chacune 
de ces substances. I] a trouvé ainsi que les solutions hypotoniques, en particulier 
l'eau distillée, sont trés douloureuses, et que les solutions hypertoniques provoquent 
la douleur, mais a un degré moindre. Les variations de pression osmotique qui 
peuvent survenir dans le corps humain en état de santé ou de maladie ne sont 
pas d’une amplitude telle qu’elles puissent en étre rendues responsables. Il en 
est de méme pour certains ions, tels que le sodium, le potassium, le calcium, 
le magnésium, l’ammonium, qui, pas plus que le chlorure, le sulfate, le bicar- 
bonate, et le phosphate, ne peuvent étre considérés comme facteurs responsables 
de la douleur, aux concentrations ot ils se rencontrent dans l’organisme. II en 
va de méme en ce qui concerne un certain nombre de métabolites organiques 
tels que acide succinique, pyruvique, lactique, acétique et citrique. De méme 
Vhistamine, la sérotonine, et l’acétylcholine aux concentrations ot elles appa- 
raissent dans l’organisme humain, sont dépourvues d’action douloureuse appré- 
ciable. Par contre, la concentration en ions hydrogéne semble étre un des facteurs 
les plus importants dans la production de la douleur. Toute augmentation au-des- 
sus de la normale de la concentration en ions hydrogéne provoque une douleur 
dont l’intensité et la durée sont fonction précisément de cette concentration. Les 
déviations vers l’alcalinité paraissent posséder une action douloureuse trés insi- 
gnifiante. L’auteur conclut que c’est 1’élévation de la concentration en ions hydro- 
géne qui est responsable de la douleur locale au niveau des tissus. 


LES EFFETS DE L’AGREGATION INTRA-VASCULAIRE 
SUR LE COURANT SANGUIN NUTRITIF 


Pror. BERTI, LOFstR6M, Stockholm, Suéde. 


L’une des taches essentielles de l’anesthésie est d’assurer au patient sous 
anesthésie un apport d’oxygéne suffisant au niveau des tissus. 
Les résultats des études expérimentales faites par l’auteur et ses collaborateurs 
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montrent que l’agglutination intra-vasculaire des érythrocytes due a l'infusion de 
dextran 4 poids moléculaire élevé, 4 un traumatisme ou 4 une hypothermie 
profonde n’est pas sans retentir de fagon importante sur le courant sanguin nutri- 
tif chez le lapin normothermique ou durant la phase de réchauffement aprés 
hypothermie profonde. C’est ainsi que la production d’une aggrégation intra- 
vasculaire s’accompagne d’une diminution de la consommation en oxygéne et 
d’un retard de la cicatrisation (du méme ordre de grandeur que celui produit 
par une légére déficience en oxygéne dans l’atmosphére), De méme la suppression 
ou la prévention de l’agglutination, au moyen de I 'injection i.v. lente de dextran 
a poids moléculaire faible, est suivie du retour de la consommation en oxygéne 
aux chiffres initiaux et d’une cicatrisation dans les délais habituels. En outre le 
degré de l’anesthésie joue un réle important, car, en présence d’agglutination in- 
tra-vasculaire, une anesthésie profonde est suivie d’une chute marquée de la 
consommation en oxygéne. 

Cliniquement, 1l’agglutination intra-vasculaire s’observe chez les malades 
infectés, dans le cancer et aprés traumatisme, enfin chez les patients présentant 
une vitesse de sédimentation élevée des érythrocytes. Pour améliorer le courant 
nutritif sanguin on a administré, durant l’anesthésie et l’intervention, du dextran 
a poids moléculaire faible aux patients dont le courant sanguin présentait un 
aspect granuleux au niveau de la circulation périphérique, ce qui a eu pour résul- 
tat une amélioration trés notable au point de vue circulatoire. 


ETUDE COMPAREE DE QUELQUES-UNS DES EFFETS DE L’ETHER, 
DE L’HALOTHANE ET DU MELANGE ETHER-HALOTHANE 
SUR LES SYSTEMES RESPIRATOIRES ET CIRCULATOIRES CHEZ L’ENFANT 


S. H. S. Love. M.D., F.F.A.R.C.S., G. W. Buack, M.D., F.F.A.R.CS., 
ET R. S. J. CLARKE, M.D., THE Royal BELFAST HOSPITAL FOR SICK 
CHILDREN, Belfast, Irlande du Nord. 


L’halothane produit certaines modifications respiratoires et circulatoires inde- 
sirables. L’on a suggéré l’idée que ces troubles pouvaient étre évités en utilisant 
un mélange azéotrope d’halothane et de diéthyl-éther. Une étude a été entreprise 
pour vérifier cette hypothése. 

I,’on a mesuré les volumes d’air courant, les taux respiratoires et les volumes 
minute durant des périodes stables d’anesthésie, et comparé les résultats 4 ceux 
enregistrés a titre de témoin chez le sujet éveillé. Chaque enfant a servi ainsi de 
témoin pour lui-méme. On a également noté la T.A., le rythme et la rapidité des 
battements cardiaques. 
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Trois séries de cas ont été successivement étudiées en utilisant du diéthyl- 
éther, de l’halothane et le mélange éther-halothane. 

Des vaporisateurs spécialement calibrés ont été utilisés dans un systéme sans 
réinhalation. 

On a recours a des méthodes statistiques standard pour déterminer la signi- 
fication des différences notées au cours des observations expérimentales. 


L’ELECTROENCEPHALOGRAMME AU COURS DE L’ANESTHESIE 
A L’>HALOTHANE (FLUOTHANE) 


RyosukE A. Murayama, M.D., & AKrrRA INamoto, M.D., D. MED. Sc., 
Dépt D’ANESTHESIOLOGIE, Kyoto UNIVERSITY HospitaL, Kyoto, Japon. 


Depuis janvier 1959 l’on s’est attaché a étudier, dans ce laboratoire, les électro- 
encéphalogrammes (EEG) pratiqués au cours de l’anesthésie par le Fluothane, 
dans le but de définir un critére sir d’appréciation précise du niveau d’anesthésie 
au cours de l’anesthésie clinique. 

Une centaine de cas environ, destinés a des interventions chirurgicales variées, 
furent utilisés comme matériel d’étude. On eut soin d’éviter l'emploi d’une preé- 
médication trop importante ou les barbituriques i.v., afin d’obtenir des électro- 
encéphalogrammes purs sous Fluothane. On a utilisé le Fluotec pour vaporiser 
le Fluothane liquide et les vapeurs de Fluothane furent administrées a des con- 
centrations variées en mélange inhalatoire gazeux, entre un et deux volumes pour 
cent, diluées dans l’oxygéne seulement, et avec un débit de 4 a 6 litres/minute, 
au moyen d’une technique avec réinhalation partielle. 

Les résultats furent les suivants : 

1) Au cours de l’anesthésie Fluothane-oxygéne, l7EEG a présenté un aspect 
spécifique, caractérisé par l’explosion continue d’ondes rapides, dont 1’ampli- 
tude tend 4 augmenter et la fréquence a décroitre au fur et 4 mesure que l’anes- 
thésie devient plus profonde. Aucune onde lente n’a été observée aussi longtemps 
que le niveau de l’anesthésie était maintenu 4 un taux convenable pour la chi- 
Turgie. 

2) Cet aspect a été subdivisé en 6 niveaux parfaitement reproductibles, réver- 
sibles, et en corrélation étroite avec les signes cliniques. 

3) Lorsque l’on mélange du protoxyde d’azote au Fluothane dans les gaz ins- 
pirés, l EEG présente des aspects multiples qui, dans certains cas, sont trés 
proches de ceux observés au cours de l’anesthésie au protoxyde d’azote, tantot 
plus proches de ceux du Fluothane, et parfois les deux types sont mélangés ou se 
superposent. 
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4) On a pu nettement mettre en évidence des aspects transitionnels de l’EEG 
entre le Fluothane et d’autres agents anesthétiques tels que l’éther ou le cyclo- 
propane, et vice versa. Lorsque les agents anesthésiques dans le circuit respira- 
toire étaient remplacés l’un par l’autre, on voyait apparaitre les aspects transi- 
tionnels de l EEG. 


L’HALOTHANE EN CHIRURGIE DENTAIRE 


Victor GOLDMAN, M. D., INstiTUT DE CHIRURGIE DENTAIRE, Londres, Angleterre, 


L’halothane est un agent anesthésique non explosif qui, 4 cause de ses vapeurs 
non irritantes, est l’adjuvant idéal des anesthésies au N,O et a l’oxygéne, car 
il permet d’administrer un pourcentage élevé d’oxygéne, tout en maintenant 
de fagon douce un niveau d’anesthésie satisfaisant. 

Lorsqu’il est administré 4 faible concentration, on n’observe pas de brady- 
cardie ou d’autres irrégularités cardiaques, non plus que de chute tensionnelle, 
méme en position assise. Il est recommandé de maintenir les vapeurs en dessous 
de I pour cent chez le sujet non prémédiqueé. 

On a mis au point un vaporisateur qui permet de ne délivrer que de faibles 
concentrations gazeuses et qui convient tout particuliérement a l'appareil pour 
protoxyde d’azote-oxygéne de type intermittent, utilisé de fagon courante en 
chirurgie dentaire. 

Cette technique convient particuliérement 4 de jeunes enfants lorsque l'on 
doit procéder a plusieurs occlusions et extractions dans la méme séance. 

L/emploi du protoxyde d’azote-oxygéne et de l’halothane a simplifié la tech- 
nique d’anesthésie pour la chirurgie buccale mineure, telle que 1’extraction de 
molaires inférieures incluses et de racines enfouies, lorsque l’admission du sujet 
a l’h6pital présente des difficultés. Grace a l’halothane, il est possible de main- 
tenir sans difficultés une anesthésie satisfaisante avec des concentrations éle- 
vées d’oxygéne durant 30 4 40 minutes ; le réveil est rapide et le sujet est capable 
de rentrer chez lui au bout de peu de temps. 


L’HALOTHANE EN CIRCUIT FERME 
F. R. Gusterson, M. D., Worthing, Angleterre. 


L’auteur décrit les diverses méthodes d’administration de l’halothane en cir- 
cuit fermé ; il en analyse et discute les avantages particuliers et les éventuels 
inconvénients. 
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Il décrit en détail une technique simple qui utilise le vaporisateur de GOLDMANN 
et présente des graphiques montrant les concentrations réelles d’halothane 
respirées par le patient. Les mesures ont été faites au moyen d’un analyseur de 
gaz rapide a infra-rouges. 

On a également noté le débit/minute du malade. Le probléme de la inuenation 
d'anhydride carbonique et des débits/minute faibles sera discuté et on montrera 
les tracés continus des concentrations en CO, en fin d’expiration, obtenus avec 
un analyseur de gaz a infra-rouges. 

On discutera ensuite de l’application de ces résultats a l’anesthésie chez 1’em- 
physémateux. Un court métrage sera projeté montrant le vaporisateur en action 
et la maniére dont on procéde aux mesures. 


L’HALOTHANE (“FLUOTHANE”) EN CIRCUIT FERME 
G. Exits, M. D., F. F. A. R. C. S., St. BARTHOLOMEW’s HosPITAL, 
Londres, Angleterre. 


Rapide description de la méthode, qui ne se distingue de celle décrite par 
MARETT que par une plus grande simplicite. 

Convenant a toutes les interventions classiques ; 

Sire : l’auteur l’ayant utilisée personnellement dans 2000 cas sans aucun 
accident mortel imputable a la méthode. 

Simple : aucun besoin de recourir 4 d’autres susbtances compliquant l’anes- 
thésie, telles que les curarisants et leurs antidotes. 

L’auteur insiste tout spécialement sur l’intérét qu’elle présente en ce qui con- 
cerne l’enseignement aux étudiants, car il est possible d’acquérir la maitrise 
de cette méthode en un temps remarquablement court. 

Offrant toute sécurité pour le patient, et agréable ; 

Satisfaisante pour le chirurgien ; 

Simple pour l’anesthésiologiste. (Que peut-on souhaiter de plus !) 


SECURITE, ETENDUE DU CHAMP D’APPLICATION ET ECONOMIE 
LORS DE L’EMPLOI DE L’HALOTHANE EN CIRCUIT FERME 
H. VonperRscumit?r & P. Moyat, CLINIQUE CHIRURGICALE UNIVERSITAIRE, 
Francfort/Main (DIRECTEUR, PROF. R. GEISENDORFER), SERVICE 
ANESTHESIOLOGIE (CHEF DE SERVICE : DR H. VONDERSCHMITT). 


Etude des résultats d’une série d’expériences réalisées en systéme isolé, et 
étude détaillée de la technique en circuit fermé, de son utilisation clinique avec 
un minimum d’anesthésique afin d’assurer des conditions optima tant pour 
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le patient que pour l’anesthésiologiste. Description des nouveaux instruments, 
de mesure continue de la concentration d’halothane en pourcentage de volume, 
avec possibilité d’enregistrement simultané des valeurs mesurées, et impor- 
tance d’une sécurité absolue pour le patient lors de l'utilisation du circuit fermé, 
Application de ces appareils pour contréler automatiquement une unité auxi- 
liaire basée sur le principe des méthodes modernes de contréle, dans le but de. 
maintenir une concentration constante en halothane dans un systéme fermé 
méme au cours d’une anesthésie prolongée. 

Grace a linscription simultanée, on obtient l’enregistrement continu non 
seulement des pourcentages volumétriques des gaz (halothane, CO,, O,), mais. 
également celui de fonctions importantes (ECG, EEG, pression artérielle et 
veineuse, ventilation) qui permettent d’apprécier le retentissement de 1’anesthésie- 
a halothane sur le coeur, la circulation et la respiration dans diverses conditions. 

On démontre l’avantage qu’il y a a introduire lentement l’halothane afin 
d’éviter les effets secondaires consécutifs 4 la dose, et 4 pratiquer simultanément 
une anesthésie de base associant protoxyde d’azote, halothane et oxygéne en 
circuit fermé, ce qui permet d’élargir sans danger les indications de 1’halothane 
méme chez les malades en mauvais état général. 

L’étude critique de la « différence respiratoire en halothane », si l’on considére 
les doses d’halothane par minute, c’est-a-dire la consommation continue 
d’halothane, permet d’apprécier les avantages que présente la diminution des. 
narcotiques et rend compte des importantes variations observées lorsque 1’on 
compare la consommation d’halothane selon la technique anesthésique utilisée. 

On expose les principes de l’emploi théorique et pratique d’une méthode nou- 
velle et simple qui permet une consommation extrémement économique d’halo- 
thane, méthode que l’on désigne sous le nom de « balance de l’halothane » en 
circuit fermé qui ne nécessite aucun instrument de mesure et assure le maxi- 
mum de sécurité. L’auteur présente également une autre méthode pour écono- 
miser la consommation en halothane, qui serait utilisable en circuit semi- 
fermé avec n’importe quel type d’évaporateur d’halothane a contréle thermique. 


L’ANESTHESIE AU FLUOTHANE EN NEURO-CHIRURGIE 
ALFONSO SCHETTINI, M. D., Max Scuapira, M. D., & EpitH R. KEPES, 


M. D., SERVICE D’ANESTHESIOLOGIE, MONTEFIORE HOSPITAL, 
New York, U.S. A. 


Depuis l’introduction du Fluothane (2 bromo, 2 chloro, 1-1-1 trifluoro-éthane) 
comme agent anesthésique, de nombreux rapports ont décrit le mode d’emploi 
de cet anesthésique avec tous les types d’appareillage et au cours de nombreux 
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types d'intervention. Devant la fréquence des complications cardio-vasculaires 
et respiratoires, l’enthousiasme du début a quelque peu diminué. Les auteurs 
de l'article pensent toutefois que si ce puissant agent anesthésique est utilisé 
avec un équipement adéquat, a faible concentration, et au cours d’interventions 
ou il est impératif de disposer d’anesthésiques non explosifs, son emploi est 
parfaitement justifié parmi les techniques actuelles. C’est ainsi qu’en neuro- 
chirurgie le Fluothane peut s’avérer étre l’anesthésique de choix. Il est irrem- 
plagable en ce domaine pour les qualités suivantes : 

1. Absence de danger d’explosion en présence du bistouri électrique. 

2. Puissance, qui permet a l’anesthésiologiste de faire varier rapidement et 
facilement la profondeur de l’anesthésie. 

3. Maintien de la respiration spontanée avec perturbation minimum des para- 
métres respiratoires, si l’on utilise le Fluothane a faible concentration. 
Des observations cliniques illustrent l’importance d’une respiration spon- 
tanée au cours des interventions neuro-chirurgicales. 

4. Champ opératoire pratiquement exsangue par suite de la vaso-dilatation 

et du rassemblement du sang loin du champ opératoire. 

. Elimination rapide qui explique le réveil rapide aprés la fin de l’interven- 
tion. Cette propriété est d’une importance capitale dans le diagnostic 
différentiel du coma post-chirurgical. 

Le Fluothane a été administré chez plus de 300 patients consécutifs de neuro- 
chirurgie, dont l’4ge variait entre un mois et 89 ans. La prémédication a con- 
sisté en la seule administration d’atropine, dans la majorité des cas. Aprés induc- 
tion par un thio-barbiturate, succinylcholine et cocainisation minutieuse, on 
procéde 4 l’intubation. Durant l’intervention, on a utilisé le Fluothane vaporisé 
par le protoxyde d’azote et l’oxygéne au moyen du vaporisateur Fluotec. Il a 
été possible d’obtenir une anesthésie satisfaisante avec une concentration qui n’a 
qu’exceptionnellement dépassé I p. 100. A concentrations aussi faibles, il est rare 
d’observer une hypotension et une dépression respiratoire sévéres. On a étudié 
chez 60 patients les tracés électrocardiographiques, électroencéphalographiques 
ainsi que le débit minute. Chez 30 patients, on a étudié la ventilation. Un certain 
nombre de malades ont été soumis simultanément 4 une anesthésie au Fluothane 
et a l’hypothermie. Les auteurs rapportent le résultat de leurs observations. 
Lage ne parait pas devoir influer sur le déroulement de l’anesthésie, car nour- 
rissons et patients 4gés l’ont également bien supportée. 

En conclusion, nous croyons fermement que le Fluothane utilisé 4 faible concen- 
tration, avec un équipement adéquat, est un anesthésique parfaitement sir et 
inappréciable en neuro-chirurgie. Cette opinion s’appuie sur l’accueil tavorable 


que nos collégues de neuro-chirurgie ont réservé a ce nouvel agent anesthé- 
sique. 
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REDUCTION DE LA PERTE SANGUINE 
AVEC L’ UTILISATION DU FLUOTHANE 


C. Maia-MENDES, M. D., ANESTHESISTE, HOSPITAL DO ULTRAMAR, 
Lisbonne, Portugal. 


Le Fluothane réduit l’hémorragie, c’est 14 une de ses propriétés les plus remar- 
quables. Nous avons utilisé ce caractére dans cent cas de chirurgie sanglante. 

Nos patients dont l’A4ge variait entre 2 et 81 ans, ont été choisis parmi des cas 
d’orthopédie, d’urologie, de chirurgie réparatrice, d’otorhinolaryngologie et de 
chirurgie générale. 

La méthode qui s’est avérée la plus stire et la plus satisfaisante pour l’admi- 
nistration du fluothane a été le « Fluotec » en utilisant une technique de non- 
réinhalation. 

Aprés atropinisation adéquate, les patients ont subi une induction au moyen 
d’une dose hypnotique de thiopentone, et, si besoin, complétée par un curarisant 
d’action bréve, puis ils ont été intubés et ventilés. L’anesthésie a alors été main- 
tenue par le Fluothane avec un mélange gazeux de protoxyde d’azote et d’oxy- 
géne a concentration équivalente (50/50). 

On a attendu que la pression sanguine fit stabilisée et la respiration réguliére 
et convenable pour une inhalation satisfaisante de l’agent anesthésique, avant 
d’administrer le Fluothane. La plupart des patients ont respiré spontanément 
avec peu ou pas d’assistance respiratoire. Lorsque c’était possible, nous avons 
combiné l’anesthésie avec un drainage postural du cdété opératoire. Utilisé selon 
cette technique, le Fluothane a permis de réduire considérablement les pertes 
sanguines. 

Comme 1’administration de Fluothane s’est toujours pratiquée avec facilité et 
douceur, nous n’avons pas observé de complications cardiaques, bien que sa con- 
centration habituelle oscillat entre 2 et 3 °,. Toutefois, nous avons noté une 
légére chute tensionnelle, parfois une dépression respiratoire, et la tachypnée 
était chose assez courante. Les tableaux suivants montrent la perte de sang 
moyenne dans quelques cas de chirurgie sanglante. 


Perte sanguine 


Interventions moyenne 
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Fémur : Enclouage intra-médullaire .............ceeeeeceecees 280 


TENDANCES NOUVELLES EN ANESTHESIOLOGIE 
POUR LES INTERVENTIONS D’ORDRE NEURO-CHIRURGICAL 


R. G. B. R. A. and G. F. BRINDLE, UNIVERSITE 
Montréal, Canada. 


Rapide historique de l’anesthésiologie selon les différentes écoles de Neuro- 
chirurgie. 

Depuis les années « 30 », modification des procédés utilisés par suite de l’intérét 
grandissant, du progrés des connaissances et de la compréhension de : 


I. l’action des médicaments ; : 

2. modifications physiologiques et biochimiques au cours de l’anesthésie ; 
3. Vinfluence de la position opératoire ; 

4. du remplacement des pertes sanguines ; 

5. du role du travail en équipe ; 

6. des techniques neuro-chirurgicales spécifiques. 


Plus récemment, parallélement 4 cet éveil général des esprits, des conceptions 
se sont fait jour, et des mesures révolutionnaires ont été prises afin de rendre la 
Neuro-chirurgie plus stire et plus supportable. Egalement afin d’autoriser des 
techniques qui autrement eussent été trop risquées : 


I. hypotension provoquée : 

2. hypothermie ; 

3 ventilation controlée ; 

4. abaissement de la pression intra-cranienne; 

5. appareils de contrdle et études biochimiques ; 


6. meilleure compréhension des soins 4 accorder au patient inconscient ; 
7. soins post-opératoires et traitement des complications respiratoires. 
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Actuellement l’hypotension n’est plus provoquée que de temps en temps. On 
utilise habituellement dans ce but le Fluothane. 

L’hypothermie n’est plus utilisée aussi souvent qu’auparavant. On y a recours 
en cas d’anévrisme, de tumeurs vasculaires volumineuses, et parfois méme post- 
opératoirement ou en dehors de toute intervention. 

La ventilation contrélée est une technique fréquemment utilisée, en particu- 
lier en position ventrale ou assise. Ses avantages sont une anesthésie légére et 
stable, une pression basse des voies aériennes, et une réduction des hémorragies, 

Le volume cérébral peut, si nécessaire, étre réduit grace a la P. L., l’urée lyophy- 
lisée, l’hypothermie ou l’association de l’un ou l’autre de ces procédés, 

Les moyens de contréle sont 1l’EEG, 1’ECG, l’enregistrement des pressions san- 
guines intra-artérielles, les analyses de CO, et les compteurs de pulsations. 

On utilise souvent la méthode d’AstRuP pour déterminer la p CO3, mais il existe 
également d’autres méthodes. 

Les soins post-opératoires, en particulier dans les cas ot il a été nécessaire de pra- 
tiquer précocement une trachéotomie et d’assister la ventilation, ont désormais 
un réle considérable. 


Le Gérant : R. BusstERE. 
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